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Die Abbauprodukte des Cholesterins in den tierischen 
Organen. 


(Begieitstoffe des Blutcholesterins.) 
X. Mitteilung.}) 
Von 


I. Lifsehtitz in Hamburg. 


(Der Redaktion zugegangen am 20, September 1921.) 
gegang p 


Vergleicht man die bei den quantitativen Bestimmungen 
des Cholesterins im Leberfett vermittels Fallung desselben 
mit Digitonin (also durch Gewichtsanalyse) gewonnenen Werte 
mit den durch die Spektrometrie der farbigen Cholestol- 
reaktion ermittelten Cholesterinzahlen desselben Fettes, so 
findet man eine villige Ubereinstimmung der beiderseitigen 
Resultate.?) Nicht so beim Blutfett. Hier ergibt die Spektro- 
metrie wesentlich héhere Werte als jenes gewichtsmiBige 
Digitoninverfahren. Der Grund ist folgender: Waihrend das 
Leberfett auBer Cholesterin keinen auf Acetanhydridschwefel- 
siure (Cholestolreaktion) reagierenden, wie es keinen anderen, 
mit Digitonin faillbaren Stoff enthalt, so daB beide Verfahren 
nur die gleichen Cholesterinzahlen ergeben miissen; enthilt 
das Blutfett auBer Cholesterin auch noch erhebliche Mengen 
eines Begleitstoffes desselben, des Oxycholesterins, das aber 
nicht quantitativ, sondern nur zum gréBten Teil mit Digitonin 
fallbar ist. Da aber das Oxycholesterin auch die Cholestol- 
reaktion genau so wie das Cholesterin gibt, so wird das 
Digitoninverfahren neben dem gesamten Cholesterin auch 


1) Vgl. diese Zs. Bd. 50 (1906) bis Bd. 93 (1914) und a. a. O. 
*) Vgl. Biochem Zs. Bd. 52, S. 209, Anm. 1 (1913). 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVII. 14 
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einen ‘l'eil des Oxycholesterins ergeben; dahingegen bei der 
Spektrometrie werden beide Cholesterinstoffe in ihrer Ge- 
samtheit in die Spektralerscheinung treten und so in der 
ermittelten Cholesterinzahl zum Ausdruck gelangen. D.h. die 
Spektrometrie ergibt die Gesamtsumme des Cholesterins und 
Oxycholesterins, wiihrend das Digitoninverfahren Werte liefert, 
die fiir die Gesamtsumme der beiden Cholesterinstoffe zu gering, 
' fiir Cholesterin allein aber zu hoch sind.}) 

Daraus ergibt sich, wie bedeutsam die Kenntnis der so- 
genannten Begleitstoffe des Cholesterins fiir die Cholesterin- 
analyse — namentlich des Blutcholesterins — ist, und die 
meines Wissens bis jetzt weder studiert, noch bei diesbeziig- 
lichen Untersuchungen beriicksichtigt worden sind. 

Mit der Kenntnis des Oxycholesterins, mit dessen Studium 
ich mich unter anderem seit vielen Jahren befasse, ist das 
erste Glied der Kette dieser Begleitstoffe, wenn auch nicht 
erschépfend erforscht, so doch soweit erkannt, daB es in das 
3ereich der Erwigungen und Erérterungen bei der Erforschung 
des Chemismus des Cholesterins in den Organen gezogen werden 
kann. Ich habe aber seit geraumer Zeit auch den weiteren 
Gliedern dieser Kette die méglichste Aufmerksamkeit zugewandt. 
Kinige Ergebnisse dieser Bemiihungen habe ich bereits vor 
7 Jahren in dieser Zeitschrift?) niedergelegt, wo ich zum ersten 
Mal den qualitativen und quantitativen Nachweis erbrachte, 
daB die S- und N-freien Komponenten der Gallensiurepaarlinge 
(Cholsiiuren) nichts anderes sind, als Derivate jener noch wenig 
beachteten sogenannten Begleitstoffe des Cholesterins. 

Gelegentlich der Verdéffentlichung seines kolorimetrischen 





') Diese Fehlerquelle liSt sich, nebenbei bemerkt, leicht umgehen, 
indem man im gewogenen Digitonid das mitgefillte Oxycholesterin 
spektrometrisch vermittels seiner farbigen Essigschwefelsiure- 
reaktion, die das Cholesterin nicht gibt, bestimmt und den erhaltenen 
Oxycholesterinwert als Digitonid vom obigen Chotesterindigitonidwert ab- 
zieht. Die Differenz ergibt dann die Zahl fiir das reine Cholesterin- 
digitonid, aus der das Cholesterin berechnet wird. (Vgl. ,,Bestimmung 
der Cholesterinstoffe nebeneinander“, Biochem. Zs. Bd. 62, S. 220—226 ff. 
1914). 

*) Bd. 91, S. 809ff. und Bd. 92, S. 283 (Beide: 1914). 
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Vertahrens zur Cholesterinbestimmung vermittels der farbigen 
Cholestolreaktion') teilte W. Autenrieth mit, daB die Cho- 
lesterinstoffe, aus faulig verdorbenem Blut isoliert, wohl die 
Liebermann-Burchardsche Cholestolreaktion mit aller 
Schirfe geben, mit Digitonin aber nicht ausfallbar sind. 
Mit Riicksicht auf das Obengesagte verdient diese Tatsache 
volle Beachtung. Sie besagt namlich nichts anderes, als daf 
die Cholesterinstoffe bei der Zersetzung des betreffenden Blutes 
durch oxydative Vorginge sehr wahrscheinlich insgesamt in 
die in Rede stehenden Abbauprodukte iibergegangen sind, 
welche durch die Farbreaktionen zwar ihren Ursprung noch 
scharf dokumentieren, aber mit Digitonin nicht mehr die be- 
kannten Doppelverbindungen (Digitonincholesteride) liefern. 

Nachstehende Versuche diirften jedoch dartun, daB diese 
Erscheinung nicht nur dem zersetzten (fauligen) Blut eigen ist, 
sondern auch im normalen Blut, und zwar in jenen Begleit- 
stoffen seines Cholesterins, angetroffen wird. 

Bekanntlich ist das eigentliche Cholesterindigitonid in 
kaltem Weingeist fast unléslich. Aber schon beim primiren 
Oxydationsprodukt des Cholesterins, dem Oxycholesterin, nimmt 
diese Unléslichkeit ab, und manche Cholesterinoxydate ver- 
lieren, wie weiter unten dargetan, iitberhaupt die Fahigkeit mit 
Digitonin Verbindungen einzugehen; auch nicht in alkohol- 
lésliche. 

Die folgenden Versuche ergaben zwei Gruppen von Be- 
gleitstoffen des Blutcholesterins, von denen die eine Gruppe 
mit Digitonin Doppelverbindungen eingeht, die andere dagegen 
sich mit Digitonin nicht verbindet. Beide Gruppen sind 
ausgesprochene Cholesterinabkémmlinge. 


Gruppe l. 
Begleitstoffe des Blutcholesterins, die Digitoninkomplexe geben. 


Die zu diesen Versuchen verwendeten Cholesterinstoffe 
stammen aus frischem Rinderblut, aus dem — nach vor- 
sichtigem Kintrocknen — das Fett mit indifferenten Lésungs- 


1) Miinch. med. Wochenschrift 1913. 


14* 
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mitteln extrahiert wurde. Das so gewonnene Blutfett wurde 
in iiblicher Weise mit alkoholischer Kalilauge verseift, das 
Saponifikat mit etwas Wasser verdiinnt, mit Ather 2—3 mal 
ausgeschiittelt und der Atherauszug gut ausgewaschen. Nach 
dem Abdestillieren des Athers blieb das Unverseifbare des 
Bluttfettes als hellgelbe, zum Teil krystallinische Wachsmasse 
zuriick. Sie wurde in etwa dem 10 fachen Volumen kochenden 
Methylalkohols gelést. Nach dem Erkalten erstarrte die 
Lésung zu einem fast steifen Brei von glinzenden schuppen- 
férmigen Krystallen, die gréBtenteils aus Metacholesterin 
bestanden. Sie wurden abfiltriert und betrugen gegen 60 bis 
65°/, vom unverseifbaren (alkoholischen) Teil des Blutfettes. 

Um den krystallinischen Cholesterinstoff aus dem Filtrat 
modglichst zu entfernen und ihn von seinen amorphen Begleit- 
stoffen tunlichst zu trennen, wurde das methylalkoholische 
Kiltrat heiB mit Wasser bis zur schwachen Triibung versetzt 
und einige Stunden kalt stehen gelassen. Nach dem Ab- 
filtrieren der dabei ausgeschiedenen, teilweise bereits amorphen 
Substanz, wurde das Filtrat bis zur Trocknis eingedampit und 
durch wiederholtes Befeuchten mit Alkohol auf dem Wasser- 
bade getrocknet. 

Die so von den krystallinischen Cholesterinstoffen még- 
lichst getrennten Begleitstoffe stellen eine véllig amorphe, hell 
bis braunlich gelbe, glasig durchsichtige und harzartige Masse 
dar. Sie lést sich leicht in fast allen Lésungsmitteln (auBer 
Wasser) und gibt auBer den Cholesterinreaktionen — zweck- 
maBig in Chloroformlésung — eine sehr intensive Oxy- 
cholesterinreaktion mit Essigschwefelsiure}), die das Cholesterin 
bekanntlich nicht gibt. 

Um zu erfahren, ob die Substanz ganz oder nur teilweise 
mit Digitonin eine Doppelverbindung eingeht, wurde sie zu 
2°/, in 95°/,igem Alkohol gelést und mit einer ebenso starken 
Lésung von Digitonin in 90°/,igem Alkohol in der Warme 
solange versetzt, bis das Filtrat einer Probe des erkalteten 
Gemisches mit Digitoninlésung keine, mit Cholesterinlésung 





*) Dieses Reagens besteht aus 1 Vol. konz. Schwefelsiiure und. 
10 Vol. Eisessig. 
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aber eine deutliche Triibung gab. Der nach einigem Stehen 
gut abgeschiedene, etwas schleimige, weiBe Niederschlag wurde 
abfiltriert und mit 90°/,igem Alkohol nachgewaschen, bis das 
Filtrat mit Cholesterinlésung sich nicht mehr triibte. Das so 
erhaltene, an der Luft getrocknete Digitonid, das die Gruppe | 
der amorphen Begleitstoffe enthalt, ist ein mattes weiBes Pulver, 
das alle Reaktionen des Cholesterins und des Oxycho- 
lesterins gibt. Es lést sich schwer in heiBem Alkohol, da- 
gegen ziemlich leicht in Kisessig (bei gelinder Warme). Beim Ver- 
diinnen dieser seiner Lésung mit etwa dem doppelten Volumen 
90°/,igen Alkohols scheidet es sich — nach dem Erkalten — 
langsam in glinzenden Krystillchen fast vollstindig wieder aus. 

Bringt man von diesem Krystallbrei einen Tropfen zwischen 
Objekttriger und Deckpliattchen, so unterscheidet man deutlich — 
namentlich nach dem Eintrocknen des Priparats bei ge- 
wohnlicher Temperatur — unter starker mikroskopischer 
VergréBerung mindestens drei Krystallformen. Und zwar: 

1. ziemlich groBe rhombische Tifelchen (eigentliches Oxy- 
cholesterindigitonid, vom rhombischen Cholesterin herrihrend); 

2. schuppenférmige Blattchen mit oval gebogenen Randern, 
(Oxymetacholesterindigitonid) und 

3. ziemlich lange Nadeln (mutmaflich Dioxycholesterin- 
digitonid). 

Krystallform 2 macht die Hauptmenge des Priiparats aus; 
selten erscheinen die rhombischen Tafelchen und noch seltener — 
die Nadeln im mikroskopischem Bilde. 

Lést man wenige Milligramme dieses Digitonidgemisches 
in etwa 1?/, ccm Hisessig und vermischt die Lésung mit 8 bis 
10 Tropfen konz. Schwefelsiure, so farbt sie sich stark rot- bis 
blauviolett und zeigt — gemif dem Gemisch der obigen Digi- 
tonide — ein recht kompliziertes Absorptionsspektrum. Dieses 
besteht aus: 

1. einer schmalen Linie im Rot des Spektrums; 

2. einem je nach der Konzentration der Lésung mehr 
oder minder tief dunkelen Band in Gelb (auf D); 

3. einem Band in der Mitte des griinen Spektralfeldes, 
das beim Stehen immer tiefer und dunkeler wird und 
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4. einem etwas schwacheren Band zwischen Griin und 
Blau des Spektrums. 

Versetzt man das farbige Reaktionsgemisch mit Chloro- 
form bis es anfingt sich zu triiben, schiittelt es tiichtig durch 
und l4Bt es sich klaren, so zeigt die nur ziemlich schwach 
gefirbte Unterschicht nur die Absorptionsbinder 3 und 4, nicht 
aber die ersten zwei Absorptionen. Diese gehéren, wie er- 
sichtlich, dem eigentlichen Oxycholesterin, bzw. dem Oxymeta- 
cholesterin, an, wihrend die letzten zwei Absorptionen vom 
Dioxycholesterin herriihren, wie ich es seinerzeit aus dem 
Oxycholesterinbromid erhalten und beschrieben hatte.') Ver- 
mischt man das farbige blauviolette Gemisch mit einem Tropfen 
Kisenchloridlésung (in Hisessig), so firbt es sich echt griin 
unter Verschwinden der drei letzten Absorptionen, wahrend 
die Absorptionslinie 1 (im Rot) sich zum bekannten ziemlich 
breiten und tiefdunklen Streifen des Oxycholesterins zwischen 
den Linien C und d des Spektrums entwickelt. 

Demnach enthielt diese mit Digitonin fillbare erste Gruppe 
der Begleitstoffe des Blutcholesterins tatsichlich drei Cho- 
lesterinderivate, und zwar: eigentliches Oxycholesterin, Oxy- 
metacholesterin und kleine Mengen von Dioxycholesterin. 
Diese Gruppe betrug hiéchstens 40 bis 45°/, der gesamten 
Begleitstoffe (des amorphen Teils) der zur Untersuchung ver- 
wendeten Blutfettalkohole. DaB der Gehalt der Blutfette an 
diesen sehr variabel ist, habe ich seinerzeit in der IX. Mit- 
teilung dieser Folge dargetan.”) Der wesentlich gréSere Teil 
der Begleitstoffe verblieb im spirituésen Filtrat der Digitonid- 
fillung gelést. 

Gruppe II. 
Begleitstoffe des Blutcholesterins, die mit Digitonin keine 
Komplexe geben. 

Die Frage, ob die im obigen spirituésen Digitonidfiltrat 
neben iiberschiissigen Digitonin geliést gebliebene Hauptmenge 
der amorphen Begleitstoffe in Spiritus lésliche Digitonide 


') Diese Zs. Bd. 106, S. 293 (1919). 
2) Biochem. Zs. Bd. 88, 8S. 23, Anm. 1 (1917). 
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sind, oder ob sie etwa freie Substanzen wiren, die mit dem 
Digitonin tiberhaupt keine Verbindung eingehen, war nicht 
schwer zu entscheiden. Bekanntlich sind die Digitonide in 
Wasser, Ather, Chloroform und dergl. unléslich, die in Rede 
stehenden freien Cholesterinstoffe aber darin (auBer Wasser) leicht 
léslich. Das Digitonin seinerseits ist zwar in Ather und Chloro- 
form gleichfalls unléslich, lést sich aber leicht in Wasser. Diese 
Léslichkeitsunterschiede der hier in Frage kommenden Sub- 
stanzen erméglichten darnach nicht nur die Entscheidung der 
obigen Frage, sondern auch die leichte Trennung der beiden 
Gruppen voneinander. 

Das Digitonidfiltrat wurde daher mit Wasser stark ver- 
diinnt und unter Zusatz von einigen Tropfen Salzsiure die 
entstandene Emulsion mit Ather tiichtig durchgeschiittelt. Das 
Gemisch trennte sich leicht in drei Schichten. Der gréBte 
Teil der Substanz ging mit gelber Farbe in die iatherische 
Lésung, die klare waBrige Unterschicht enthielt das iiber- 
schiissige Digitonin gelést, waihrend zwischen den _ beiden 
Schichten sich eine kleine Menge weiBer pulveriger Substanz, 
ialso in jenem Filtrat gelést gewesene und mit Wasser ausgeifillte 
Digitonide der Gruppe I), gelagert hat, die mit der waBrigen 
Unterschicht aus dem Scheidetrichter leicht abgelassen werden 
konnte. Die mit Wasser gut ausgewaschene hellgelbe athe- 
rische Liésung ergab — nach Beseitigung des Athers — fast 
den gesamten Rest (gegen 50°/,) der amorphen Cholesterin- 
stofte des Blutfettes, der tatsichlich dem Digitonin bei der 
Fallung der Gruppe I entgangen ist und so in freiem Zu- 
stande mit allen oben beschriebenen Eigenschaften, Farb- 
reaktionen und Léslichkeitsvermégen wiedergewonnen werden 
konnte. 

Wie die urspriingliche Gesamtmasse der amorphen Be- 
eleitstoffe des Blutcholesterins, gibt auch die so wiedergewonnene, 
mit Digitonin keine Doppelverbindung eingehende Substanz, die 
abgespaltene Gruppe II, auBer einer intensiven Cholestol- 
reaktion (nach Liebermann) auch eine Oxycholesterinreaktion 
mit Essigschwefelsiure, wie ich sie vielfach beschrieben und 
auch oben (Seite 204 u. 205) angefiihrt habe. Diese charakte- 
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ristische Farb- und Spektralreaktion tritt hier bei der Gruppe II 
der Begleitstoffe des Blutcholesterins in folgenden drei ver- 
schiedenen Erscheinungsformen auf, die verschiedenen Ab- 
kémmlingen des Cholesterins entsprechen. 


1. Wenige Milligramme dieser wiedergewonnenen Begleit- 
stoffgruppe in etwa einem 3/,ccm Chloroform gelést und mit 
ca. 1*/,ccm Hisessig vermischt, gaben auf Zusatz von 8 bis 
10 Tropfen konz. Schwefelsiure eine intensive rot- bis blau- 
violette Fiirbung, die im Spektrum nur die Absorptionen des 
echten Oxycholesterins im Gelb, auf D, bzw. nach langerem 
Stehen (oder durch einen Tropfen Eisenchloridlésung auch 
sofort), im griinen Reaktionsstadium, im Rot des Spektrums 
zwischen den Linien C und d erscheinen lie’. Andere Ab- 
sorptionen, wie ich sie oben bei dieser Reaktion der Gruppe | 
verzeichnet habe, traten hier nicht auf. 

Da diese Substanz, wie oben dargetan, mit Digitonin 
keinerlei Verbindung eingeht, das eigentliche Oxycholesterin 
aber, wie man es durch kiinstliche Oxydation des rhombischen 
Cholesterins erhalt und das vielfach (auch als Digitonid) zu 
spektrometrischen sowie zu Elementaranalysen gelangte’), mit 
Digitonin sogar gréBtenteils fallbar ist: so mu8 hier entweder 
ein isomeres Oxycholesterin, oder, was wahrscheinlicher ist, ein 
Derivat desselben, etwa ein Abbauprodukt, vorliegen. 

2. Setzt man zum obigen Reaktionsgemisch etwas mehr 
Chloroform zu bis es sich triibt, so trennt es sich bald in zwei 
klare farbige Schichten. Im Gegensatz zur gleichen Reaktion 
der Gruppe [ (namentlich aber zum eigentlichen Oxycholesterin) 
geht hier ein erheblicher Teil der Reaktionsfarbe in die Unter- 
schicht und zeigt auch im Spektrum die gleichen Absorptionen 
wie die Oberschicht; eine Erscheinung, wie sie nur bei der 
Oxycholesterinreaktion der mit Benzoylsuperoxyd in Eisessig- 
lésung oxydierten Cholsiure, oder bei den ebenso behandelten 
Begleitstoffen des Lebercholesterins nach Zusatz einiger Tropfen 
Schwefelsiiture aufzutreten pflegt.?) Da im Blute bekanntlich 





') Vgl. ,,Berichte“ Bd. 47, S. 1456 und 1458 (1914). 
») Vgl. diese Zs. Bd. 92, S. 395ff. (1914). 
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kleine Mengen Gallensiuren enthalten sind’), so ist ihre Oxy- 
dation in diesem Gewebe durchaus wabhrscheinlich, und die 
obige Oxycholesterinreaktion der Cholsiure an diesen Cho- 
lesterinstoffen hinreichend erklirlich. 

3. Um festzustellen, ob die in Rede stehende Substanz, 
analog den obenerwaihnten Begleitstoffen des Lebercholesterins, 
gleichfalls Stoffe enthalt, die, wie die Cholsiiure, die ,,latente“?) 
Oxycholesterinreaktion mit Hssigschwefelsiure geben, 
wurde folgendermaBen verfahren: 

10 Milligramm der Substanz wurden in 3 ccm Kisessig 
gelést und je eine Hialfte der Lésung in zwei gleich weite 
Reagenzgliser (von etwa 13 mm Durchmesser) gebracht. In 
eines der Gliser wurde ein etwa linsengroBes Kérnchen Benzoy!- 
superoxyd eingetragen und bei gelinder Warme in der Fliissig- 
keit gelést, das Gemisch einmal aufgekocht und rasch ab- 
gekiihlt. Nun wurden in beide Reagenzgliser je 10 Tropfen 
konz. Schwefelsiiure fallen gelassen und mit den Loésungen 
vermischt. In beiden Gemischen war die so hervorgerufene 
Essigschwefelsiurereaktion sehr intensiv. Das nicht oxydierte 
Gemisch war blauviolett, das oxydierte — infolge iiberschiissigen 


Peroxydes — blaugriin gefarbt. Das letztere Gemisch war 
jedoch wesentlich stirker gefarbt als das erstere und zeigte 
auch — der Farbe entsprechend — im Spektrum bereits den 


Streifen im Rot. Beide Gemische wurden nunmehr nach und 
nach mit Chloroform durchgeschiittelt bis sie sich triibten. 
Nach eingetretener Klarung zeigte sich ein auffallend be- 
deutender Unterschied in den Farben- und Spektralintensitaten 
der beiden Unterschichten. Wahrend die Unterschicht des 
nicht oxydierten Gemisches, im Vergleich zur sehr stark 
gefarbten Oberschicht, nur schwach rot gefirbt war und ein 


1) Vgl. Hammarstens Lehrb, d. physiol. Chem. 7. Aufl., S. 256 
und 311 (1910). 

2) ImGegensatz zur ,,direkten“ Essigschwefelsiurereaktion, welche 
die Cholesterinoxydate an und fiir sich (ohne vorangehende Oxydation) 
geben, sei dieselbe Reaktion, die erst nach der Oxydation der betreffenden 
Stoffe an ihnen hervorgerufen werden kann, der Kiirze wegen, als 
,latente“ Oxycholesterinreaktion bezeichnet. 





210 I, Litschiitz, 


ziemlich durchsichtiges Absorptionsspektrum zeigte, war die 
Unterschicht des oxydierten Gemisches sehr intensiv blau- 
griin und zeigte so starke Absorptionen im Spektrum, daB sie 
fast das gesamte Rot und das ganze Gelb bis ins griine 
Spektralfeld hinein ausléschten. In diesem Reaktionsgemisch 
waren auch die beiden Schichten, nachdem sie durch vor- 
sichtigen Zusatz von Kisessig aut gleiche Hoéhen gebracht 
waren, fast gleich stark gefarbt. 

Aus diesem vergleichenden Reaktionsversuch folgt unzwei- 
deutig, daB die mit Digitonin nicht fallbaren amorphen Be- 
gleitstoffe des Blutcholesterins zu einem sehr bedeutenden 
Teil ein Abbauprodukt des Cholesterins enthilt, der, wie die 
Cholsiure, erst nach seiner Oxydation die Oxycholesterin- 
reaktion mit Essigschwefelsiiure gibt, und dessen Reaktions- 
farbstoff, mit Chloroform ausgeschiittelt, genau wie der der 
Cholsiure, in die untere Schicht iibergeht.!) Wie wiederholt 
hervorgehoben worden ist, geht der gesamte gleiche Farbstoff 
der Essigschwefelsiurereaktion des eigentlichen Oxycholesterins 
quantitativ in die Oberschicht, waihrend die Unterschicht 
fast farblos und ohne jedes Absorptionsspektrum bleibt. Jener 
Stoff muB demnach beim Entstehen der Gallensiiuren (aus dem 
Cholesterin) der Cholsiiure bereits sehr nahe stehen. 

Demnach besteht die mit Digitonin nicht faillbare 
Gruppe II der Begleitstoffe des Blutfettes mindestens aus drei 
Cholesterinoxydaten, und zwar aus: 

1. einem der gleichen direkten Essigschwefelsturereaktion 
nach dem eigentlich Oxycholesterin sehr iihnlichen, mit diesem 
entweder isomeren, oder von ihm stammenden weiteren Oxy- 
date; denn Farbe und Spektrum seines Oxycholesterinreaktions- 
gemisches, mit Chloroform geschiittelt, geht nicht in die 
Unterschicht, fillt aber nicht mit Digitonin; 

2. einem neutralen — allem Anschein nach — von der 
oxydierten Cholsiure herriihrenden Oxydate, dessen Oxy- 
cholesterinreaktion — nach deren Behandlung mit Chloro- 
form — in die Unterschicht geht; und 


) Vgl. diese Zs. Bd. 92, 8. 396, Ziffer 1 u. 2 (1914). 
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3. einem weiteren Cholesterinoxydate, der — ganz Ahnlich 
der Cho)siure — zwar keine direkte, wohl aber die ,,latente“ 
Oxycholesterinreaktion gibt, und zwar mit aller Schirfe 
in Farbe und Spektrum. Beim Behandeln dieses Reaktions- 
gemisches mit Chloroform gehen Farbe und Absorptionsspektra 
dieses Stoffes (wiederum, wie bei der Cholsiure) in die Unter- 
schicht. 

AuBer den Oxycholesterinreaktionen mit Essigschwetelsiure, 


geben, wie bereits erwihnt, beide Gruppen — auch die mit 
Digitonin nicht fillbaren Substanzen — der obenbeschriebenen 


Begleitstoffe des Blutcholesterins die bekannte Liebermann- 
sche Cholestolreaktion mit Acetanhydridschwefelsiure mit 
groBer Intensitit und allen ihren Farben und Spektral- 
absorptionen, wie das Cholesterin selber. (Vgl. oben 8S. 203 
Autenrieths Beobachtung.) 

Ks kann demnach kaum noch bezweifelt werden, daB das 
gesamte wasserunlésliche Unverseifbare des Blut- 
fettes ausschlieBlich aus Cholesterinstoffen besteht. 
Sie sind ja auch alle nachgewiesenermafen kiinstlich aus reinem 
Cholesterin bereits dargestellt. 

Mit weiteren experimentellen Belegen werde ich hierauf 
in einem nichsten Aufsatz (,,zur Kenntnis des Metacholesterins“) 
zuriickkommen. 


Hamburg, im September 1921. 








Zur Kenntnis der chemischen Natur und der Wandlungen 
des Blutfettes. 
Von 
I. Lifschiitz 


in Hamburg. 


(Der Redaktion zugegangen am 6, Oktober 1921.) 


Betrachtet man die Zusammensetzung der Bluttette, die 
bekanntlich 30—50°/, wasserunléslicher Cholesterinstoffe ent- 
halten, so ergibt sich bald die Erkenntnis, daB das Blutfett 
seiner iiberwiegenden Hauptmenge nach gar kein Fett, sondern 
eine Wachsart ist, dessen alkoholischer Teil durchweg aus 
Cholesterinstoffen und deren Oxydaten besteht!), die zum aller- 
gréBten Teil an Fettsiuren gebunden und zum nur geringen 
Teil in freiem Zustande darin enthalten sind.*) Dieser wachs- 
artige Teil des Blutfettes ist — je nach dem physiolo- 
gischen Zustande des Blutes zur Zeit der Blutentnahme — 
sehr variabel und schwankt zwischen 70 und 90°/, vom roh 
gewonnenen Schlacht-Blutfett; der Rest ist ein eigentliches 
oleinreiches Glycerinfett. 

Recht bemerkenswert sind bei niherer Betrachtung die 
Beschaffenheiten und die Zusammensetzungen der verschiedenen 
Blutfettarten (vom Rind). Von den zahlreichen von mir bisher 
unt@uchten Rinderblutarten seien zwei extreme Falle heraus- 
geor@men und hier wiedergegeben. 






') Die experimentellen Belege hierfiir: siehe ,Abbauprodukte des 
Cholesterins“, X. Mitteilung, Diese Zs., Bd. 117, S. 201—211 (1921). 

*) Das aus Schlachtblut des Rindes gewonnene Fett enthiilt in der 
Regel auch gegen 8—9°/, freier Fettsiiuren. Nach orientierenden Be- 
stimmungen stehen diese in demselben Verhiltnis zu den freien Alkoholen, 
wie in ihren gegenseitigen Esterverbindungen desselben Fettes. 
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1. Das eine Fett war dunkel rotbraun, von weicher, 
geschmeidiger, bei Zimmertemperatur dickfliissiger und nur 
wenig klebriger Konsistenz. Es enthielt 30—35°/, wasser- 
unléslichen Unverseifbaren. Der krystallinische Cholesterin- 
gehalt des letzteren Bestandteils betrug 88,0°/,. Er enthielt 
demnach nur 12°/, amorpher Begleitstoffe (Cholesterinoxydate). 
Das mikroskopische Bild des krystallinischen Teils des Un- 
verseifbaren zeigte neben elliptischen Metacholesterinschuppen 
als Hauptmenge eigentliches (rhombisches) Cholesterin. 
Nach wiederholtem Umkrystallisieren dieses krystallinischen 
Teils konnte ich tatsichlich zu einem Cholesterin vom Schmelz- 
punkt 144 —-145° C gelangen. }) 

Trigt nun auch dieses Blutfett (wie alle Blutfettarten) den 
nicht zu verkennenden Stempel eines erlittenen Oxydations- 
prozesses, so ist es dennoch diesem in weit geringerem Grade 
unterlegen als das folgende Fett. 

2. Dieses Blutfett war schwarzbraun und von fester, 
sehr ziher und stark klebriger Konsistenz. Geruch wie Kon- 
sistenz erinnerten stark an die des WollschweiBfettes, das ja 
gleichfalls kein eigentliches Fett, sondern eine Wachsart ist. 
Sein unverseifbarer (alkoholischer) Teil betrug 48—50°/, vom 
Fett, der seinerseits nur 58—60,0°/, krystallinischer Cholesterin- 
stoffe”) und demnach rund 40°/, amorpher Cholesterinoxydate 
(Begleitstoffe) enthielt. Das mikroskopische Bild der ersteren 
zeigte — im Gegensatz zu dem des unter 1. erwahnten Cho- 
lesterins — der Hauptmenge nach die Metacholesterin- 
schuppen. Nach wiederholtem Umkrystallisieren dieses kry- 
stallinischen Teils aus Methylalkohol konnte ich auch nur zum 
Schmelzpunkt des Metacholesterins (139—141° C) gelangen. 

Schon aus diesen wenigen Beobachtungen ist leicht er- 
sichtlich, welch intensiver OxydationsprozeB auf dieses Blutfett 
eingewirkt haben muBte. 





') Vgl. Diese Zs., Bd. 111, S. 255 (1920). 

*) In beiden Fettarten wurden die Krystallcholesterine spektro- 
metrisch bestimmt und durch Fallung mit Digitonin kontrolliert. (Vgl. 
,bestimm. der Cholesterinstoffe nebeneinander“. Biochem. Zs., Bd. 62, 
S. 221—226 und 238 [1914)). 
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Da erfahrungsgeméB der wachsartige Teil der Blutfett- 
arten rund 55°/, Alkohole und 45°/, Fettsiuren enthilt, so 
berechnet sich fir das Blutfett 1, das nur 35°/, wasserunlés- 
liche Alkohole enthielt, ein Cholesterinwachsgehalt von 
nicht iiber 63,6°/, und ein Glycerinfettgehalt von min- 
destens 36,4°/,. Demgegeniiber enthielt das Blutfett 2 an 
Cholesterinwachs 90,9°/, und an Glycerinfett nur 9,1°/,. 

Wiahrend ferner der alkoholische Teil des Blutfettes 1 
auBerordentlich reich an krystallinischem Cholesterin (88°/,) 
war, das zudem noch gréBtenteils aus eigentlichem (rhombischem, 
also noch nicht angegriffenem) Cholesterin bestand und nur 
12°/, amorpher Cholesterinoxydate enthielt; besaB der 
alkoholische Teil des Blutfettes 2 einen krystallinischen 
Cholesteringehalt von 50°/,, der gréBtenteils aus dem 
durch Oxydation modifizierten Cholesterin, dem Metachole- 
sterin, bestand und einen Gehalt an Cholesterinoxydaten 
von 40°/.. 

Der Ubersichtlichkeit wegen seien die obigen Daten fol- 
gendermaBen tabellarisch zusammengefaBt. 
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Aus diesen vergleichenden Befunden?) ergeben sich zwanglos 
gar manche bemerkenswerte Schliisse. 


') Vgl. auch: Verhiiltnis des Cholesterins der Pfortader zu dem 
der Lebervene; Bioch. Zs. Bd. 52, 8S. 208, (Tabelle), (1913). 
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Die teilweise ,,Verbrennung“ des Fettes im Blut ist be- 
kanntlich eine unbestrittene biologische Tatsache und gilt als 
eine der wichtigsten Knergiequellen im tierischen Organis- 
mus. Bekannt ist auch, daB, so verschwenderisch die Natur 
mit der Materie auch umgeht, so beobachtet sie doch dabei 
eine bewundernswerte Okonomie durch die Verwertung der 
beim Abbau so mancher Stoffe abfallenden Durchgangs- 
produkte zum Wiederaufbau eben derselben, fiir den Organis- 
mus lebensnotwendigen Stoffe. So auch hier. Aus obigen 
zwei zahlenmiBig weit auseinanderliegenden Befunden geht 
deutlich hervor, dai, wihrend mit dem Fortschreiten der 
Oxydation des Fettes im Blut der Glycerinfettgehalt stark 
abnimmt, — der Cholesterinwachsgehalt gleichzeitig zunimmt. 
Wihrend ferner im weniger oxydierten Blutfett 1 der durch 
die Oxydation entstandene alkoholische Teil nur etwa ein 
Drittel des Fettes betrigt, der hohe krystallinische Chole- 
steringehalt dieses Teils (88°/,) fast noch unangegriffen ist 
und demzutolge die amorphen Cholesterinoxydate nur 12°/, 
betragen; besteht das viel starker affizierte Blutfett 2 bereits 
zur Halfte aus dem Unverseifbaren (Alkoholen), dessen 
gleichfalls stark oxydiertes Krystallcholesterin auf 58—60°/, 
gesunken, und dessen amorpher Teil (Cholestermoxydate) dem- 
gemiiB auf 40°/, gestiegen ist. Die Bedeutsamkeit dieser 
Hettoxydation durch das Blut aber, namentlich der dadurch 
entstehenden mannigfaltigen Cholesterinstoffe und deren Oxy- 
date als Bausteine der fir die Resorption eben derselben 
Fette im Darm so wichtigen Gallensiuren’), ist gleichfalls keine 
umstrittene Frage mehr. Die obigen Feststellungen diirften 
uns gleichzeitig einen Blick auf den recht komplizierten Weg 
gewihren, den das Cholesterin bis zur Gallensiiurebildung zu- 
riickzulegen hat. 


Ferner hatte ich bereits vor 13 Jahren darauf hinweisen 
diirfen, daB die cholesterinreichen Fette wesentlich armer an 
(der ungesittigten) Oleinsiiure zu sein pflegen als die choleste- 

') Vgl. auch Diese Zs., Bd. 91, 8. 319—324ff. (1914) und daselbst 
Ba. 92, S. 388—401. 
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rinarmen Fette und Ole’), sowie auf die Tatsache, daB das 
Cholesterin — mit Ausnahme seiner pathologischen Ablage- 
rungen — stets nur als Begleiter der Fette und Ole aufzu- 
treten pflegt. Da gerade die choiesterinreichsten Fette, wie 
das Blutfett und das WollschweiBfett, den unverkenn- 
haren Stempel starker Oxydationsvorgange an sich tragen’), 
so war die Annahme wohl berechtigt, daB die chemischen Kin- 
griffen leicht zugingliche (ungesittigte) Oleinsiure die Mutter- 
substanz des Cholesterins sein miiBte, das somit dem oxyda- 
tiven Abbau jener Fettsiure seine Entstehung verdankt.*) Der 
bedeutende Gehalt des cholesterinreichen Wollfettes an einer 
,Oligen Siure“, der dem ersten Teil dieser Annahme etwa ent- 
gegengehalten werden kénnte, wiirde ihn jedoch eher bestiatigen 
als widerlegen. Denn gerade diese Fettsiure ist, wie ich wieder- 
holt nachgewiesen habe‘), gar keine ungesiattigte Olein- 
siure; sondern ein gesattigtes Oxydationsprodukt der- 
selben. 

Auch die obige Zusammenstellung der Bestandteile der 
zwei Rinderblutfette und ihrer eigenartigen regelmaBigen Wand- 
lungen diirfte die Inanspruchnahme der Oleinsiure als geeignete 
Quelle fiir die Entstehung und Bildung des Cholesterins be- 


') , Noel-Paton fand beim Menschen und mehreren Tieren das 
Leberfett (das ja sehr cholesterinreich ist) tirmer an Olsiiure als das 
Unterhautfett.“ (Hammarsten, Lehrb. d. physiol. Chem., 7. Aufl., S. 358 
(1910].) — Ferner: ,,Nach Henriques und Hansen ist das Unterhaut- 
fett reicher an Olein als das der inneren Organe, was auch Leick und 
Winkler beobachtet haben.“ (Hammarsten, daselbst, S. 530.) — Die 
Fette der inneren Organe sind aber bekanntlich auch sehr viel reicher 
an Cholesterin als die Unterhautfette. 


*) Vgl. Zs. physiol. Chem. Bd. 114, S. 114 u. 115 (1921), sowie da- 
selbst S. 121. 


5) Vgl. ,,Entstehung und Bildung des Cholesterins“. Diese Zs., 
Bd. 55, S. 1ff. (1908), wo dieser Gedankengang auch experimentell be- 
stiitigt wurde. Einige Jahre spiter hat auch K. Reicher nachgewiesen, 
daB der Cholesteringehalt im Blute des Hundes, nach dessen Fiitterung 
mit Triolein, ganz betriichtlich zunimmt. (Verhdlg. d. Kongr. f. inn. Med., 
Wiesbaden 1911.) 

4) Diese Zs., Bd. 56, S. 451 (1908) und Bd. 114, S. 29—40 (1920). 
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stittigen und gleichzeitig jene Vorginge erst erklirlich er- 
scheinen lassen. 

DaB die augenfallig starke Zunahme der Cholesterinstofie, 
die Hand in Hand geht mit ebensolcher Abnahme des Olein- 
glycerinfettes (im Blutfett 2) die Folge eines Oxydationspro- 
zesses sein muB, geht unter anderem auch daraus hervor, dab 
mit dem Anwachsen des Unverseifbaren (Alkoholen usw.), das 
ja durchweg aus Cholesterinstoffen besteht'), auch die amorphen 
Cholesterinoxydate sich stark vermehren, wihrend der Gehalt 
an Krystallcholesterinen demgemaB sich daselbst vermindert. 


Hamburg, im September 1921. 





') Die experimentellen Belege hierfiir siehe: ,,Abbauprodukte des 
Cholesterins’. X. Mitteil. Diese Zs., Bd. 117, S. 201—211 (1921). 
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Milz und Verdauung. 
Von 
Prof. Dr. W. Mollow, Sofia, Bulgarien. 


Mit 2 Figuren im Text. 


(\us dem Physiologischen Institut der Universitat Hamburg; Vorstand: 
Professor Dr. O. Kestner). 


Der Redaktion zugegangen am 25, September 1921. 


Der EinfluB der Milz auf die Verdauung wurde schon 
lingst vermutet, behauptet, angezweifelt und zuletzt fiir wider- 
legt erklart. ‘T'rotzdem ist die Frage nicht endgiiltig geldst. 
Lesen wir doch in dem Lehrbuch der Physiologie von Zuntz 
und Loewy!) folgenden Passus: ,,die Milz beeinflu8t weiter die 
Funktionen der Leber nicht nur in der Hinsicht, daB sie ihr 
Material zur Gallenfarbstoffbildung liefert; auch eine himo- 
lytische Wirkung vermag das Milzgewebe der Lebersubstanz 
zu erteilen. Wihrend ein friiher angenommener f6érdernder 
KinfiuB auf die Pankreasverdauung sich nicht bestitigt hat, 
auch eine Férderung der Magenverdauung zweifelhaft ist, steht 
die Milz mit den Ernihrungsvorgingen insofern in Verbindung, 
als ihr Ausfall die Resorption der Nahrung im Darmkanal er- 
heblich verschlechtert. Entmilzte Tiere sollen ein Drittel mehr 
Nahrung brauchen, um sich auf ihrem Gewichte zu erhalten 
als normale. Dies gibt sich iuBerlich durch die von Riebet 
zuerst beobachtete GefraiBigkeit milzloser Tiere zu erkennen. 

Umber’) auBert sich beziiglich der Pankreassekretion 
folgendermafen: ,,Da8 in der Milz offenbar Stoffe vorhanden 


') Lehrbuch der Physiologie (1920). 
*) Umber im Handbueh der inneren Medizin von Mohr und 
Staehelin Bd. 3, 1. Teil, S. 149 (1918). 
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sind, welche aktivierend auf das Trypsin und wie Umber an 
eigenen Versuchen sah, auch auf das fettspaltende Ferment 
des Pankreas wirken, so daB die iltere Vorsteliung Schiffs 
iiber die ,,Ladung des Pankreas“ von der Milz aus hierdurch 
eine gewisse Bestiitigung erfihrt.“ 

Kine Existenz allgemeiner Beziehungen zwischen Milz und 
Verdauungstitigkeit nimmt auch Schmincke!) an, laBt die 
Hypothese der Beeinflussung des Pankreas fallen, und findet, 
dafS die Frage der funktionellen Beziehungen zwischen Milz 
und Magenverdauung einer weiteren Bearbeitung bedartf. 

Ubersieht man die groBe Anzahl der diesbeziiglichen 
Arbeiten, so kann man sich der Ansicht nicht verschlieBen, 
da8B die Mehrzahl entstanden ist, unter der Voraussetzung, daf 
die Milz eine innersekretorische Driise ist, deren Inkrete 
die Verdauungstitigkeit beeinflussen — eine Annahme, die 
bisher nicht als bewiesen zu gelten hat. 

Aus diesem Grunde und aus spater zu erwiihnenden 
klinischen Griinden hielt ich es fiir nétig, noch einmal die 
Frage der Beeinflussung der Magen- und Diinndarmverdauung 
systematisch zu untersuchen. Diese meine Aufgabe wurde mir 
wesentlich durch das liebenswiirdige Entgegenkommen von 
Prof. Dr. O. Kestner erleichtert, dem ich an dieser Stelle 
meinen besonderen Dank ausspreche. 

Im groBen und ganzen bewegen sich die Arbeiten iiber 
den Kinflu8 der Milz auf die Verdauung um folgende Punkte: 
1. Anschwellung der Milz waihrend der Verdauung; 2. Einfluf 
der Milz auf die Magenverdauung; 3. EinfluB der Milz auf die 
Pankreasverdauung; 4. Beeinflussung der Gallensekretion; 
5. EKinfluB auf die Peristaltik. 

Uber den ersten Punkt, die Anschwellung der Milz wahrend 
der Verdauung, habe ich keine Versuche gemacht.”?) Was die 
Beeinflussung der Magenverdauung anlangt, so hatte Schiff?) 


1) Schmineke, Uber die normale und pathologische Anatomie der 
Milz, — Minch. med. Wochenschr. Nr. 28, 29, 30 und 381 (1916). 
*) Schmincke, a.a. O. 
5) Schiff, Internat. Mediz. Kongre8 zu Genf (1877); A. Meyer, 
Beitrag zur Kenntnis der Milzfunktion; Zentralbl. f. die Grenzgebiete 
15* 
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angenommen, daf nach Milzexstirpation der Magen kompensierend 
fir das Pankreas eintritt, daher eine verstirkte Pepsinaus- 
scheidung. Im Gegensatz hierzu behauptete Bacelli schon 
1868, daB die Milz einen férdernden HinfluB auf die Magen- 
verdauung ausiibt, daher nach Milzexstirpation eine herabgesetzte 
Pepsinausscheidung. Nach ihm sollen sich in der hyperimisch 
geschwollenen Milz Stoffe bilden, die auf dem Wege des Blut- 
kreislaufes in den Magen gelangen und sekretionsférdernd auf 
die Pepsindriisen einwirken. Tarulli und Paseneci haben 
tatsichlich ein geringeres Verdauungsvermégen des Magens bei 
milzlosen Hunden gefunden und haben nach Darreichung eines 
Infuses von hyper’misch geschwollener Milz eine Steigerung 
beobachtet. Gross!) hat bei einem Menschen mit exstirpierter 
Milz eine vollkommen fehlende Pepsinverdauung bei normaler 
Salzsiuresekretion festgestellt. Er hatte zur Bestimmung des 
Pepsins seine Caseinmethode angewandt, wobei die Pepsin- 
menge auf 0,5 fiel, wihrend normalerweise dieselbe die Héhe 
von 5 bis 6 erreicht. Dieselbe Hohe wurde dann langsam 
erreicht, was Gross auf vikariierende Tatigkeit der Lymph- 
driisen, die sich durch Zunahme der Lymphocyten im Blute 
kundgibt, zuriickfiihrt. Wie weit diese Zunahme der Lympho- 
cyten auf die Verdauungstitigkeit der Milz zu beziehen ist, 
und ob dies durch Ausfall der Milz als himatopétisches Organ 
bedingt ist, muB ich dahin gestellt sein lassen. Ks wire in 
diesem Falle sehr an Bestehen von Nebenmilzen zu denken. 
Aus diesen Untersuchungen folgert Gross, daB die Milz eine 
pepsinogene Substanz bildet, welche durch den Blutkreislauf 
in den Magen gelangt, von den Magendriisen absorbiert und 
das Pepsinogen zu Pepsin aktiviert, was normalerweise die 
Salzsiure besorgt. 





der inn. Med. u. Chirurgie Nr. 1 (1914); Prym, Verhandl. d. 28. Kon- 
gresses f. inn. Med. (1911); Grober, Deutsches Arch. f. klin. Med. 
Bd. 76; Eppinger, Die Erkrankungen der Milz und des hepatolienalen 
Systems; P. Kaznelson, Beitrag zur Entstehung des hamolyt. Ikterus; 
Wiener Archiv f. inn. Med. 1. Band, Heft 3. 

1) 0.Gross, Der Einflu8 der Milz auf die Magenverdauung; 
27. KongreB f. inn. Med. (19190). 
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Diese Ansicht von Gross wurde jedoch durch die ein- 
wandfreien Untersuchungen von Prym}?) und seinem Schiiler 
Trampedach?) widerlegt. Prym hatte keinerlei EinfluB der 
Pepsinverdauung bei 2 Hunden und mehreren Ratten mit Milz- 
exstirpation beobachten kénnen. Er hat weiter Kontrollversuche 
der Versuche von Lo Monaco und Tarulli angestellt, nimlich 
ob Milzinfuse Pepsin enthalten oder wenigstens ein Enzym, 
welches auf Fibrin in einem sauren Medium die gleich- 
verdauende Wirkung ausiibt. Versuche mit Casein und Mett- 
schen Serumréhrchen haben keine quantitativ irgend nennens- 
werte Verdauung durch salzsaures Milzinfus dargetan. 

Trampedach unter Leitung von Prym hat Unter- 
suchungen der Magenverdauung bei einem Magenfistel- und 
einem Dinndarmfistelhund vor und nach Milzexstirpation an- 
gestellt. Sie haben ferner vor und nach der Milzexstirpation 
Schleimhautstiickchen aus verschiedenen Teilen des Magens 
entnommen und auf ihre peptische Kraft im Infus gepriift. — 
Die Untersuchungen fiihrten zum Schlusse, daB die Milz- 
exstirpation die peptische Verdauung des Magens keineswegs 
beeinfluBt. 

Uber das Verhalten der Salzsiure bei Milzexstirpation 
auBer der kurzen Bemerkung von Gross an dem splenekto- 
mierten Patienten haben wir in der Literatur keinerlei An- 
gaben gefunden. 

Ich war vor Jahren mit der Erforschung des Magen- 
chemismus bei chronisch Malariakranken mit groBem Milztumor 
beschiaftigt. Zu diesem Zwecke hatte ich 29 Falle im Laufe 
von 3 Jahren sammeln kénnen. Im Gegensatz zu Raymond 
und Salignat*), die bis 53°/, Hyperchlorhydrie fanden, 
konnte ich ein derartiges Verhalten nur in 17,2°/, feststellen, 
in 48,2°/, waren die Kranken hyp- oder sogar anacid und in 
34,5 °/, hatten sie normale Werte. Bei weiterer Beobachtung 
fiel es mir auf, daB die Fille, die hyperacid waren, nach In- 
jektionen mit Arsen weit gebessert wurden und ihre Milz- 





*) Verhandl. d. 28. Kongresses f. inn. Med. (1911). 
*) Trampedach-Pfliigers Archiv Bd. 141. 
’) La dyspepsie des paludéens. Revue de médecine 1908. Nr. 12. 
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‘tumoren zusehends abnahmen. Gerade das Gegenteil sah ich 
bei den Kranken mit An- oder Hypaciditit. Die Milztumoren 
dieser Kranken lieBen sich durch Arseninjektionen keineswegs 
beeinflussen. Zur Erklirung dieser Tatsache nahm ich an, 
daB in dem ersten Falle die Milztumoren noch hyperplastisch 
somit riickbildungsfihig waren, wihrend im zweiten Falle die 
Milz bereits durch Neubildung von Bindegeweben induriert, ja 
selbst sklerosiert, daher nicht mehr riickbildungsfihig ist. 
Diese Erklirung konnte auch mit den Resultaten von Ray- 
mond und Salignat in Ubereinstimmung gebracht werden, da 
die beiden Forscher hauptsiichlich frische Fille behandelten. 
Bei dieser Annahme drangte sich die Vermutung auf, ob die 
Milz nicht doch irgendeinen férdernden Einflu8 auf die Salz- 
siuresekretion ausiiben kann. In der Literatur fand ich dies- 
beziigliche Angaben nicht, ich fand es daher fiir richtig, dieser 
Frage nachzugehen. Meine Untersuchungen haben aber, wie 
ich gleich bemerken will, keinerlei Einflu8 gezeigt. 

Der Einflu8 der Milz auf die Pankreassekretion ist schon 
von Schiff 1862 behauptet und mit Experimenten hauptsichlich 
in vitro belegt worden. Diese zihe verteidigte Hypothese von 
Schiff), seinem Schiller Herzen’), Prevost und Batelli’) 
sowie Pachon‘) betrachtete die Milz als eine Driise mit innerer 
Sekretion, welche imstande ist, das Trypsinogen in Trypsin 
umzuwandeln. — Seitdem die Schule Pawlows’) festgestellt 
hatte, daB der Saft des Pankreas frei von Trypsin, erst nach 
seiner Ausscheidung in den Darm durch Enterokinase aktiviert 
wird, verlor die Hypothese ihren Boden. Spiter wurde fest- 
gestellt, daB auch andere Substanzen — Bakterien (Hekma) 
Extrakte aus Mesenterialdriisen und Dinndarmfollikeln (Dé- 
ezenne), Saiuren (Kiibner und Ewald) dasselbe — im- 
stande sind. 


') Schiff, Beitrige zur Physiologie 4 und 2. 

*) Beitriige zur Physiologie der Verdauung; Pfliigers Archiv 
Bd. 84 (1901). 

5) Revue médic. de la Suisse Romande; Genéve (1901). 

*) Arch. de physiol. norm. et pathol. (1898). 

5) Pawlow, Die Arbeit der Verdauungsdriisen; Wiesbaden (1898) 
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Die weiter angestellten Versuche an Fistelhunden von 
Pawlow und Popielski haben dargetan, daB nach Entmilzung 
keine Anderung in der Funktion des Pankreas eintritt. Prym 
hat sich der miihevollen, sehr verdienstvollen Nachuntersuchung 
an Pankreasfistelhunden gewidmet und ist zum Schlusse ge- 
kommen, daB die Menge und eiweifverdauende Kraft des 
Pankreassaftes durch die Milzexstirpation nicht inerkennbarer 
Weise beeinfluBt wird. 

In seinen Ausfiihrungen erwihnt Prym, dab ihm auf- 
vefallen ist, bei seinem Versuch der Bestimmung der Pankreas- 
sekretion vor und nach der Milzexstirpation, daS bei Fleisch- 
fiitterung nach der Milzexstirpation die Saftmenge rascher die 
erdBte Hohe erreicht und steiler abfillt als vorher. Diese Er- 
scheinung erklirt Prym durch die starke FreBgier der Tiere 
nach der Milzexstirpation. 

Wir finden daher den anfangs zitierten Ausspruch von 
Umber berechtigt; die Frage der Nichtbeeinflussung des 
Pankreas durch die Milzexstirpation weiterer Klirung bediirftig. 

Weiter wurde von Pugliese?) ein EinfluB der Milz auf 
die Gallenausscheidung festgestellt. Die Gallenmenge bei milz- 
exstirpierten Hunden mit Gallenfistel soll auf die Hilfte herab- 
sinken. Pugliese meint, daB in diesem Falle die Milz die 
Aufgabe hiitte, reife, rote Blutkérperchen zu sammeln und sie 
der Leber zuzufiihren. — Eppinger’) bei Nachprifung mit 
viel genaueren Methoden konnte die Resultate von Pugliese 
bestitigen: die Menge des Gallenpigmentes ist bei entmilzten 
Tieren geringer als bei normalen Kontrolltieren. Dasselbe 
zeigte Gauckler bei Meerschweinchen. Eppinger konnte 
ganz verschiedene Resultate erzielen, bei manchen Hunden 
ganz gewaltige wie sie Pugliese beschrieb, bei anderen so 
minimale, daB man sie vernachlissigen kénnte. Diesen Umstand 
bringt Eppinger in Zusammenhang mit dem Bau und der 
Funktion der Milz selbst. Wenn die Milz vorher hamolytisch 
wirkte, so sind die Unterschiede sehr grof, widrigenfalls niedrig. 





') Pugliese, Ref. nach Schmincke a. a. O. 
*) Eppinger a. a. O. 
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Ks kommt zuletzt noch die Frage der Beeinflussung der 
Peristaltik. 

Schindeler’) hatte die Beobachtung gemacht, daB die 
milzlosen Tiere gréBere Mengen Fiizes absetzen und brachte 
es mit einer verminderten Auswertung der Nahrung in Zu- 
sammenhang. Bayer’) bestitigte dies bei Kaninchen. Auch 
splenektomierte Patienten sollen einen gesteigerten Stuhlgang 
haben. Die Trockengewichte der Fazes bei milzlosen Patienten 
waren gegeniiber normalen erhéht. Bayer erklart diese Erschei- 
nung durch vermehrte Peristaltik, indem er die F. Schulzesche 
Hypothese — die Milz produziere ein Hormon, welches hemmende 
Wirkung auf das autonome System ausiibt, zu Hilfe nimmt. 

Heute, seit den Untersuchungen von Magnus und Le 
Heux, wissen wir, da es sich bei den ,,Peristaltik- Hormonen“ 
um Cholin handelt, das ja in allen Organen gefunden wird. 
Kine Besonderheit der Milz liegt nicht vor. 


Eigene Untersuchungen. ~ 


Wir stellten uns die Aufgabe, den EinfluB der Milz auf 
die Sekretion der Salzsiure, des Pepsins und auf die Diinn- 
darmverdauung und ihre wechselseitigen Beziehungen zu 
studieren. Soviel wir die uns zugingliche Literatur bisher 
iibersehen konnten, sind derartige Untersuchungen nicht ge- 
macht worden; man hat bloB die Pepsin- und ‘Trypsinaus- 
scheidung an Magenfistel- und Pankreasfistelhunden studiert. 

Zum Zwecke unserer Experimente dienten uns 2 gesunde 
Hunde mit Magenfistel resp. Duodenalfistel. Die Magensekretion 
wurde gepriift, indem wir zur Hervorrufung der Magensekretion 
Bouillon 24 Stunden hungernden Hunde eingossen, nach 15 Mi- 
nuten auslaufen lieBen und den Magensaft frei abtropfen lieBen, 
indem wir alle 10 Minuten die Menge, Gehalt an Pepsin, Ge- 
samtaciditit und freie Salzsiure bestimmten. 

Zur Bestimmung des Pepsins wahlten wir die Griitzner- 
sche Carminfibrinmethode. Griitzner hatte auch eine kolori- 





1) Schindeler, Zit. nach Schmincke a. a. O. 
*) Bayer, Mitteil. aus d. Grenzgebiet d. Med. und Chirurg. 21, 
22 und 27. 
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metrische Pepsinbestimmung mit Carminfibrin anempfohlen. 
Wir fanden, daB die Farbenausfille manchmal, durch uns un. 
bekannt gebliebene Griinde sehr verschieden ausfielen, manchmal 
nahm der Farbenumschlag einen briiunlich roten, beinahe 
kupferfarbenen Stich an. Daher begniigten wir uns haupt- 
sichlich die Fibrinauflésung zeitlich zu verfolgen, indem wir 
folgendermaf8en verfuhren: 

Genau abgemessene Mengen von 0,5 Magensaft verdiinnten 
wir mit der 5-, 10- und 20-fachen Menge n/10 Salzsiure, 
figten méglichst gleich groBe Stiickchen Carminfibrin hinzu 
und stellten die Eprouvetten bei 40° C in Wasserbad. 

Die Auflésung des Fibrins verzeichneten wir alle 5 Mi- 
nuten bis zur */, Stunde, dann alle 15 Minuten bis zum Ab- 
lauf einer Stunde. 

Die vor sich gehenden Veranderungen verzeichneten wir 
folgendermaBen. Bei Anfang einer Verdauung, sobald etwas 
Farbstoff die klare Fliissigkeit farbte, bezeichneten wir mit 
schwach, bei Zerfaserung des Fibrins +, bei grober Aus- 
tlockung +++, bei feiner Ausflockung + -+-++, als letztes wurde 
verdaut bezeichnet, wenn die Fibrinflocke vollkommen auf- 
gelést wurde. Diese nicht sehr genaue Pepsinbestimmung hat 
die Vorteile, daB sie der langsamen Zerkleinerung und nach- 
folgenden Auflésung des Fibrins Rechnung trigt, was nicht 
immer mit stirkerer Verfirbung der Fliissigkeit einhergeht. 

Bestimmung der Gesamtaciditét mit Phenolphthalein. Fiir 
die freie Salzsiure Congopapier. 

Nachdem wir auf diese Weise die normale Magensaft- 
sekretion bestimmten, wurde die Splenektomie gemacht und nach 
Abwarten einiger Tage dieselbe Prozedur einige Male wiederholt. 

Bei dem Duodenalfistelhunde verfuhren wir ebenso. Vor- 
versuche in Zwischenriumen von 3—4 Tagen. Nach Fest- 
stellung der Diinndarmverdauung machte Prof. Kestner die 
Splenektomie, wiederum einige Tage Ruhepause, dann Wieder- 
holen desselben Versuches einige Male. Zur Untersuchung der 
Diinndarmverdauung lieBen wir die Hunde vorher 24 Stunden 
hungern, regten erst die Gallensekretion mit EingieBen von 
einer Liésung von 2g Wittepepton in 30 g Wasser an und 
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sammelten extra die Galle. Nachdem die Gallensekretion 
sistierte, riefen wir die Pankreassekretion durch EingieBen von 
50 ccm n/10 HCl in 10 Minuten hervor, bis die Sekretion ver- 
siegte. Dann wurden Mengen von 5,0 Pankreassaft, welcher 
auf Kis gestellt war, entnommen, die iibrige Menge in die 
Darmkaniile zuriickgegossen. Nun bekam der Hund genau 
100 g gehacktes Fleisch. Der erst aus der Kaniile heraus- 
strémende Saft wurde genau abgemessen und zuriickgegossen. 
Beim Erscheinen der ersten Portionen Fleisch wurden die 
Mengen durch ein Metalldrahtnetz durchgesiebt, die Fleisch- 
reste gesammelt und nachher dem Hunde zum Fressen gegeben, 
die Fliissigkeiten portionsweise in den Schlauch eingegossen. 


I. Magenfistelhund. 
Fritz, gut geniihrt, sehr gefriBig. 
Magenfisteloperation am 18. II. 1921. 
Erster Versuch am 25. II. 1921. 
1°° wird ihm 300 g Bouillon von Ges.-Ac. 30 eingegossen. 

















Menge Ges.-Ac. fr. HCl 
ee 245 cem 28 _ 
ii. 3 10 cem 76 30 
a. 2” 97/, cem 104 70 
IV 2° 51/, eem 95 40 
es 1 ecm 80 Spuren 
Pepsinversuch. 
; Minuten 
Saft , 
5 10 15 20 30 | 45 | 60 
I 5 | sehw. L + + + + | ++ 
I 10 schw. + + + + + + 
I 20 0 |; O 0 sehw. schw.  schw.  schw. 
If 5 | sehw. + + + + ++ ++ 
II 10 | schw. -! + + + ++ 
II 20 0 0 0 + 4 + + 
Ill 5 + ++ ++ + i++  vyerdaut 
IiI 10 | schw. + - + ++ ++ +++ 
III 20 0 schw. +- + + + + + 
IV 5 + ++ | +++] +++ | verdant 
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Pepsinversuch (Fortsetzung). 
Minuten 
Sait 
5 10 15 | 20 | 30 45 60 
1V 10 | schw. 4 + + +++  verdaut | 
IV 20 | schw. + + ++ ++ bP ) eet 
V 5 + ++ + +++ | verdaut 
V 10 | schw. + + + + +++ +++ = verdaut 
V 20 + “ “ ++, ++ $+ | +4 





Die Zahlen 5, 10, 20 bedeuten verdiinnt auf das 5-, 10-, 20-fache. 


Zweiter Vorversuch am 28. II. 





11’ bekommt der Hund 300 g Bouillon eingegossen von Acid.-Wert 42. 





i 
iit 
IV 

V 
VI 

Vil 


113° 
114° 
11% 
12 
121 
122° 


1290 





Mengen 


210 cem 
7 eem 
12 ccm 
11 eem 
71/, cem 
5 ecem 
3*/, eem 


Ges.-Ac. 


37 
62 
108 
148 
118 
96 
92 





Pepsinversuch. 





fr. HCl 


Spuren 


(sraphisch dargestellt gibt es folgende Kurve I. 





via oe mea 
— 
| aml 
_— 
bo 
a) 


= 
<< 
bho 
Oo © 





schw. 


te 


+ 


schw. schw. 


0 schw. 
0 0 
+ + +++ 
+ + + 
schw. | schw. 
++ | ++ 
| + ++ 
| schw. +. 
+ ++ 
+: + 
+ + 
+ ++ 
ra : 


Minuten 


20 30 
+ 4 
“ + 
0 schw. 
+++ | verdaut 
++ | +++ 
-- + 
+++ +++ 
++ fot 
ote 
tet +44 
++ ++ 
- | + 
Het | Ht 
+ + + + 





49 60 
++ | ++ 
+ + 
schw. + 
+++) +++ 
+ ++ 

verdaut | 

$+t +++ 
++ | +H 
verdaut | 

p bet | +++ 
++ | +4 


verdaut | 
} } 


tet | +++ 


4 
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Kurve I. Kurve Il. 4 Tage Kurve lf. 11 Tage Versuch am 12. IV. 
Vor der Splenectomie. nach der Splenectomie. nach der Splencctomie. 43 Tage nach der Splenectomie. 
Fig, 1. 






WORT aes 


ee RP ES 
= ee ES 


Milz und Verdauung. 





229 


Am 1. IDL. wird unter Athernarkose mit vorheriger 
Morphiuminjektion die Splenektomie von Prof. Kestner ge- 


macht. Schnitt links von der Mittellinie. 


Nach Eréffnen der 


Bauchhoéhle wird die Milz herausgeholt, Art. und vena lienalis 
extra abgebunden, das Gekrése mit Massenliguturen versorgt. 


Der Hund iibersteht gut die Operation. 


Magenversuch am 4. III. 1921. — 4 Tage nach der Operation. 


9*° 300 g Bouillon von Acid.-Wert 49. 

















Mengen Ges.-Ac. fr. HCl 
i 10° 175 eem 49 — 
30" 16 cem 75 16 
lit 10” 9 ecm 110 54 
IV 10” 31/, eem 15 35 
V 10” 2 eem 50 Spuren 
Vi 16° 1 cem je Pepsinbestimmung verwandt 
VIT 11° 11/, eem - ‘. 
Pepsinversuch. 
Saft- Zeit der Verdauung 
a. & 1” §6©| 15) «| «(20 6 | 680 | «(48 | 1 Stde. 
[ 5] schw + + | ++ if ++ | +++ 
1 10 | schw schw + | + + + | ++ 
I 20 0 0 ? | schw. + + + + 
Ik 5 + ++ +++ | +++ ) beinahe verdaut | giinzl. 
_verdaut 
110} + + + | ++ | +++ | +++ | verdaut 
Il 20 0 0 schw. | + + of + ++ 
Il 5] ++ | +++ | verdaut | 
Ili 10 4. + ++ +++ | verdaut | | 
[II 20 |] schw.  schw. + + |. ee | oes | verdaut 
IV 5] + tH | tte] ttt +e tee | +4 
IV 10 | schw schw. | + + + | > | ++ 
IV 20 0 0 + + + | ++ | he 
* 3 + + | ++ ++ | +++ | +++ | verdaut 
V 10} schw. | sehw. | schw. - Tee + |* Oe 
VI 5{ + ++ | +4 ++ | +++ | +++ | verdaut 
VI 10} schw. | schw. | + + | FH | tH | $44 
VIL 5 + ++ +++] +++ | verdaut | | 
VII 10 | schw. ++ | H++ +++ | verdaut | 
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II. Magenversuch am 8. III. 1921. 
9° bekommt der Hund 300 g Bouillon eingefléBt von Ac.-W. 45. 





3 apiciainaidi screen tein cgi 
™ eid bce tin sarin 


. Menge Ges.-Ac. fr. HCl 
i =? 225 ccm 43 — 
Ii 95 161/, eem 46 — 
IIIT 10° 4 eem 72 12 
IV 10% 2 cem 90 20 
YY io 2 com 70 20 
VI 10% 1'/, eem 70 — 











Pepsinversuch. 





Mie Zeit der Verdauung 
Saft 
5’ 10° | 15’ 20° 30’ 45’ 60’ 

I 5 — - schw. schw. + = -- 

I 10 — ~ ~ schw. schw. +- a 

I 20 — _ —_— — schw. +} 4. 
II 5 - -- schw. schw. + +- + 
Il 10 _ - _ sehw. schw. + + 
II 20 — -- ~— — schw. + + 
TIT 5] schw. |; + ++ ++ ++ +++  verdaut 
It 10 | schw. | schw. | schw. 4. 4 + + + + 
III 20 — | schw.  schw. + 4. 4 + 
IV 5] schw. | + ° + ++ ++ ++ +++ 
IV 10 — sehw. +- + + + + ++ 
V 5] schw. + + ++ ++ ++4 +4 

V 10 _ schw. 4- -- + + + + 
VI 5 _ schw. he cm abe re oe 
VI 10 — schw. + +- + +- 4. 





In diesem Falle, also 8 Tage nach der Milzexstirpation 
hatte der Hund sehr schlechte Sekretionsverhiltnisse, die freie 
Salzsiiure erreichte blo8 20 Einheiten, die Pepsinverdauung 
war auch schlecht, das Fibrincarmin wurde nur in der dritten i 
Portion im Laufe von einer Stunde verdaut. 





Noch schlechter fiel der Versuch am 11. III. aus, wobei 
der Hund keinerlei freie HCl sezernierte, das Fibrin wurde ver- 
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daut nur in der dritten Portion im Laufe von einer Stunde. 
Siehe Kurve III. 

Die Magensekretion besserte sich aber bedeutend. Am 
15. III. erreichte die Gesamtaciditiit 184 55 Minuten nach Ein- 
gieBen von Bouillon, die freie Salzsiiure 100. Die Pepsin- 
verdauung erfolgte in der [V. Probe im Laufe von 45 Minuten, 
in der VI. und VII. im Laufe einer Stunde; die 1. und 2. Probe 
verdaute schlecht, nach einer Stunde zerfasert oder nur grob 
geflockt (Il). Wir haben weiter Versuche gemacht am 18. III. 
(Héchstzahl der G.-A. 116 35 Minuten nach BouilloneinguB, 
fr. HCl 76). Rascher Abfall der Salzsiuresekretion, so daB 
nach Ablauf einer Stunde keine fr. HCl mehr sezerniert wurde. 
Das Fibrincarmin wurde nicht vollstindig verdaut und wurde 
nur grobflockig zerkleinert in der IJ. und III. und IV. Probe. 

Der Versuch am 23. III. ergab Héchstzahl der G.-A. 94 
45 Minuten nach Bouilloneingu8, fr. HCl 40. Pepsinverdauung 
besser, die Fibrinflocke wurde verdaut bei der II. Probe im Laufe 
von 30 Minuten, in der IV. 45’ und in der VI. nach 1 Stunde. 

Kin weiterer Versuch am 81, III. ergab Héchstzahl der 
G.-A. 1382 45 Minuten nach BouilloneinguB, fr. HC] 87. Das 
Fibrin wurde verdaut im Laufe 1 Stunde in der III. und 
IV. Probe, nach 20 Minuten in der VI. Probe. Ein letzter 
Versuch am 12. IV. ergab folgendes Resultat: 


Fritz 12. 1V. 1921. 
9'° werden dem Hund 300 g Bouillon eingefléBt, Acid.-W. 45. 

















Menge G.-A. fr. HCl 
I 9? 100 cem 61 _ 
ii 9” 24 cem 124 72 
Ili 9° 26 ecem 142 107 
IV 10°” 26 cem 164 121 
V 10% 14 eem 168 122 
VI 10° 51/, eem 136 108 
VII 10% 41/, ecm 124 76 


Wenn wir also einen Vergleich der Magensekretion vor und 


nach der Milzexstirpation machen, so ist ein Unterschied unverkenn- 
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Der Pepsinversuch verlief folgendermafen: 











Proben| 5° | 1 | ww | 2 | so | 40° |i Stade 





























I 5] sehw. | schw. + “- + > + ++ 
I 10 ~~ _ schw. schw. schw. schw. | schw. 
Il 5] schw. | + + ++ | ++ | +++] 44+ 
It 10} schw. | schw schw. 2 + os + + 
III 5] schw. + + ++ ++ ++ |44++4+ 
[if 10] schw. + + ++ + + t+ [ttt 
IV 5 + ++ ++ +++ | verdaut 
IV 10] schw. + + +> ++ Het fttt 
7 o- + ++ | +++ | +++ | verdaut 
V 10] schw. + + aa +t P ttt [+++ 
VI 5 + ++ Pf +++] +++ | +++ | verdaut 
V1 10] schw. + + ++ ++ J t+4+ ]4+4++ 
VII 5] + ++ ++ [+++] +44] 4+4+4 $444 
VII 10] + 4 + + ++ [+++ ]4+4++ 


bar. Dabei unterscheiden wir zwei Perioden — eine Periode mit 
schlechter und sehr schlechter Sekretion und eine zweite mit guter, 
ja zuletzt sogar besserer Sekretion als vor der Milzexstirpation. 
Auffallend ist die ziemlich konstante Abnahme der Salz- 
saureausscheidung als auch der G.-A. und die schlechte Pepsin- 
ausscheidung. — Die Magensekretion dauerte nicht so lange 
als vor der Milzexstirpation und versiegte bald. Die Pepsin- 
mengen scheinen in den verschiedensten Proben verschieden 
groB zu sein, gewohnlich verdaut am besten die zweite und 
dritte Probe, also 25 und 35 Minuten nach Sekretionsreiz. 
Wenn wir aber in Betracht ziehen, daB die Magensekretion 
4 und 15 Tage nach der Splenektomie besser war als nach 8 und 
11 Tagen und zuletzt besser als normal wurde, so kénnen wir 
daraus keine Berechtigung finden, einen direkten Kinflu8 der Milz 
auf diese Sekretionsverhiltnisse abzuleiten. Vielmehr miissen da 
zufallige Verhaltnisse die Hauptrolle spielen. Kin EinfluB der 
Milzexstirpation auf die Magensekretion besteht nicht. 


II. Versuche mit dem Duodenalfistelhund. 


Vorversuche am 5., 7. und 8. 1V., welche alle gleich austfielen, 
wir begniigen uns daher mit der Wiedergabe eines Protokolles: 
8.IV. Unkas. Nach 24 stiindigem Hungern wird ihm um 8*° 
2 g Witte-Pepton in 30 cem Wasser in den Diinndarm eingegossen. 
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Menge 
Zeit |. B kunger 
it]. emerkungen 
Le in ccm = 
87 2 Gallig. 
9 3 
9” ] 
got 2 
a I 
gos | 
10 9 
gi 3 Etwas Schleim. 
gis >. 
gis 2 Gallensekretion hort 
auf. 





Sa. 19 








g20 KingieBen v. 25 cem 
n/10 HCl. 

g°3 2 

925 5 Etwas Galle. 

= 3 

ats 6 ” ” 

9" 5 EingieBen vy. 15 ecm 
n/10 HCl. 

932 5 

9° 4 

9” 4 

7 Gallig. 

iad 5 EingieBen v. 10 ecm 
n/10 HCl. 

G41 2 

gt} 2 

9* 2 

go} 4 

Sa. 56 





Von dem Pankreassaft wurde 
eine gut erbsengroBe Carminfibrin- 
flocke bei 40° C im Wasserbade 
in einer halben Stunde vollkommen 
aufgelést. 

11°° bekommt der Hund 100 g 
feingehacktes Fleisch zu fressen. 


11° erste Absonderung alk. 
Sekrets. 


Zeit 





Menge 
in ccm 
3 
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Bemerkungen ; 
Erster Magensaft, . 
R. = schw. sauer, % 


Fleisch sichtbar. 


Kl. Sehub. 
Etwas Galle. 
Galle. 


Galle. 


SehuB. 


Fleisch in groBen 
Mengen, SchuB. 
Viel Fleisch. 


Wenig Fleisch. 








R. schw. sauer. 
Galle. : 
R. alk. : 
SehuB, Galle. ) 
Gallig. ; 
3 Schiisse. ; 
3 * : 
3 a 
Sehub. 
>) 
SchuB. q 
Galle. 
E 
Sechub. 
9) 5 
16 
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>, | Menge as  PMenge| — Bemerkon 
Zeit | com Bemerkungen Zeit | 5 com Bemerkungen 
1232 4 Fleisch. i 2 
1233), — SchuB. ine 2 
125° 5 3 Schiisse. it 2 R. sauer. 
4237 10 SchuB. = wee Kl. Schub. 
1239 4 156 3 
1241 17 Galle. = 2 
17] 4 9 “ 
124 i ” gs 4 KI. SchuB. 
12% a) ? vg 5 
1287 4 SchuB. 2 Galle. 
jos} — = * 
1207 7 ‘2 
1250 7 ay 3 Kl. SchuB, R, sauer. 
125) 2 R. sauer. i. 2 
125" 5 152 3 
1255 2 155 ] 
125° 3 Schub. 158 2 
125° 6 . be) — | KL. SchuB 
1257 3 Kl. SchuB, R. sauer. 2” 3 Gallig. 
12°3 4 202 2 
19 8 SchuB. 208 — Kl. Schuh. 
1°? 5 ” 204 4 
1°? 4 205 2 
103 3 207 1 
‘ee Schub. os 1 
1°° 4 214 1 
j 06 » 220 1 
107 3 i io Kl. Sehub. 
108 Kl. SchuB. 2% 3 
109 5 227 1 
os go] 4 
13 ‘ 2 
i 7 v. Sauer. Sa. 411 








Der Hund sezernierte also auf Einspritzung von 2 g Witte- 
Pepton in 23 Minuten 19 com Galle, auf 50 ccm n/10 HCl in 
derselben Zeit 56 com Pankreassaft (mit ein wenig Galle). 
Nach Fleischfiitterung erfolgte der erste Magenschuf nach 
7 Minuten, die ersten Fleischstiickchen wurden ausgetrieben 
nach 8 Minuten, gréBere Mengen Fleisch nach 25 Minuten, 
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die letzten Fleischreste nach 62 Minuten. Die sezernierte 
Sekretmenge belief 411 cem, das Fleisch nach Abfiltrieren 
wog 76 g. 

Leider hatte der Hund die Eigentiimlichkeit, daB er auf 
dem Tisch stehend 6fters ,spontan“ Magensaft absonderte. In 
Wirklichkeit waren es sicher ,;bedingte Reflexe“, d. h. irgend- 
welche Hinfliisse des Laboratoriums veranlaBten ihn, Appetit- 
saft abzusondern. Man bekam infolgedessen gelegentlich 
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Magenschiisse dazwischen und mufte sehr aufpassen, um 
sie von der gewollten Sekretion zu trennen. Auch waren 
kleinere Abweichungen bei den Fleischfitterungsversuchen 
dadurch méglich. 


Nachmittags wird die Splenektomie von Herrn Prof. 
Kestner gemacht. 


Nach der Splenektomie werden Versuche gemacht am 12. IV., 
13. IV. und dann am 25. und 28. IV. 


Die Versuche sind mit kleinen Abweichungen gleichsinnig 
ausgefallen, weswegen wir uns mit der Wiedergabe nur eines 
Protokolles begniigen. 

16” 
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Unkas 13. IV. 








Zeit 


10%° 


1018 


10% 
1018 
10' 
10° 
10 
10°4 


1025 


108° 


10%! 
10%? 
1054 
1055 
1036 
1037 
1038 
1039 
104° 


104! 
104? 
1043 
10*4 
104° 
104° 
1047 
1045 
1049 
19° 





oo —_ 


“ bo ~ 
or ot o 


~“ 


‘tn 


mw KK ww DN 








Bemerkungen 


2g Pepton in 30¢ 
Wasser. 

Unmittelbar hinter- 
her Saft mit etwas 
alkal. Reaktion mit 
kleinen Blischen 
vermengt. 

Galle, kl. Sehub. 


Galle, kl. SchuB. 


eem reine Galle. 


Galle, kl. SchuB. 





MN 
39 9 ” aq 


KI. Schiisse, m. Luft- 
blasen vermengt. 

Es werden 25 cem 
n/10 HCl einge- 
gossen. 


R. alkalisch. 

Etwas Galle. 

Galle. 

R. alkalisch. 

Es werden weitere 


15 eem n/10 HCl 
eingegessen. 


Etwas gallig, R. alk. 
Schaumig. 


Weitere 10 cem n/10 
HCl eingegossen. 


Zeit 


105! 
10% 
10° 
1054 
1955 
119° 


42% 
8 hate 
1133 
11° 
i” 
11% 
11” 


1138 
11° 


117° 
1141 
114? 
1143 
114 
1145 
114% 
1 1** 
11” 
114° 
11°° 
115! 
115° 
11°° 
1156 
11°7 
11°59 
120° 
12°" 
125 
12° 


= 
vt 


~~ 


on or 


~ 


Rr Oe = = 








Bemerkungen 


R. alkalisch. 


Klarer Saft, R. alk. 

Der Hund bekommt 
100 g feingehackt. 
Fleisch zu fressen. 

R. alkaliseh. 

Galle. 


Galle. 

Erster Magensaft. 

Schub, Magensaft, 
R. sauer, Fleisch- 
stiickchen. 


Kl. Schiisse. 
Fleisch in gréSeren 
Mengen. 


SehuB Galle. 
Galle. 
Kl. SchuB Galle. 


Kl. Schub. 


Fleisch. 


Etw. Schleim, Galle. 


Fleisch. 


Fleisch. 
Schub. 
Galle. 
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Bemerkungen 


SchuB, Magensaft, R. 
sauer. 


Schu8 Magensaft. 


R. alkalisch. 
K}. SechuB. 


Fleisch. 
Wenig Galle. 
Fleisch. 


Fleisch. 


Kl. Schub. 
Kl. Schub. 


Sechu8 und Fleisch. 


Galle. 


Fleisch. 
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Zeit 


oO 
a 


ro bb tr lo bo 
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a tw - i 


Lo 
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Menge 
in cem 


0,5 
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Bemerkungen 


Galle. 


Kl. SchuB. 
SehuB mit Fleisch. 


R. alkaliseh. 
Galle. 


Galle und Pankreas- 
saft, R. alkalisch. 


Kl. SechuB. 
SehuBb. 


Etwas Galle. 


Schub. 
Etwas Schleim. 
Schub, Fleisch. 


Sehleim. 


Galle. 


Kl. SchuB. 
Schleim. 


Wenig Galle, schub- 
weise. 
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| Menge 
Zeit lt Bemerkungen 
af 1,5 
25) 15 
a 0,5 | Speichel. 
2% 1 ” 








Der Versuch wird beendet. Im ganzen hat der Hund 
22 ccm reiner Galle, nach Pepton Witte ausgeschieden im Laufe 
von 14 Minuten. Die Pankreassaftsekretion dauerte 50 Minuten, 
Menge 57,5 ccm. 

Nach Fleischfiitterung erscheint der erste Magensaft nach 
6 Minuten, die ersten Fleischstiickchen nach 7 Minuten, Fleisch 
in gréBeren Mengen nach 9 Minuten, die letzte Menge nach 
2 Stunden 13 Minuten. Die gesamte Fliissigkeitsmenge betragt 
426 ccm, das Gewicht des restierenden Fleisches 80,5 g. 

Trypsinversuch: 5 ccm Pankreassaft bei 40° C. im Wasser- 
bad verdaut ein erbsengrofes Fibrinkarminstiickchen im Laufe 
von 30 Minuten. 

Von den weiteren Versuchen wollen wir noch den am 
28. IV. erwihnen: 

Der Hund bekam 2g Witte-Pepton um 9”, sezernierte 12 ccm 
reine Galle im Laufe von 10 Minuten, dann erfolgten Magen- 
saftschiisse im ganzen 17 ccm. Die Pankreassekretion dauerte 
47 Minuten, gab 108,5 ccm, die spateren Anteile mit Magen- 
saft und Galle vermischt. Nach Fleischfiitterung erfolgte der 
erste Magenschu8 nach 8 Minuten, zur selben Zeit erschienen 
auch die ersten Fleischstiickchen, gréBere Mengen Fleisch er- 
schienen nach 17 Minuten, das letzte Stiickchen Fleisch wurde 
ausgestoBen nach 1 Stunde und 57 Minuten. Im ganzen wurde 
621,5 cem Fliissigkeit sezerniert, das Fleisch wog 69 g. Das 
Fibrin wurde vollstindig verdaut nach '/, Stunde. Am 30. V. 
sezernierte der Hund auf 2 g Witte-Pepton in 14 Minuten 15 ccm 
Galle, auf 50 ccm n/10 HCl in 20 Minuten 50 ccm Pankreas- 
saft. Er fraB 100 g Ziegenfleisch und entleerte in 4 Stunden 
364 ccm Fliissigkeit, 7 g Festes. In einem weiteren Versuche 
wurden auf 100 g Fleisch 359 ccm Fliissigkeit und 60 g¢ Festes 
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entleert. Dauer 2'/, Stunden. Die ersten Magenschiisse kamen 
einmal nach 9, das andere Mal nach 7 Minuten. 

Aus diesen Zahlen li8t sich irgendein wesentlicher Unter- 
schied vor und nach der Milzexstirpation nicht erkennen. Pan- 
kreassaft und Galle werden auf die gleichen Reize in ungefahr 
gleicher Menge entleert. Die kleinen Unterschiede sind zumal 
bei der Galle ganz im Bereiche des Normalen. Vor allem er- 
halt man aber auch bei der Duodenalfistel nach Fleischfiitterung 
keinen irgendwie deutlichen Unterschied. Das zeigen auch die 
Kurven der Abbildungen, wo die Sekretmengen in Abstinden 
von 10 Minuten verzeichnet sind. Die voriibergehenden An- 
stiege der Kurve vom 28. IV. erklaren sich durch das oben 
Gesagte iiber die Spontansekretion des Hundes. Die Versuche 
an der Duodenalfistel ergeben aber nicht nur die Sekretmengen 
fiir Magensaft, Pankreassaft und Galle, sondern auch die 
Schnelligkeit der Magenentleerung und endlich auch die Diinn- 
darmperistaltik und die Resorption im Diinndarm. Denn die 
Entleerung des Magens hingt ja davon ab, wieviel saurer 
Mageninhalt sich noch im Diinndarm befindet. Wenn die Ent- 
leerungskurve der Duodenalfistel gleich verliuft, kann auch 
das Geschehen im Diinndarm sich nicht wesentlich geandert 
haben. Der Trypsingehalt des Pankreassaftes war nicht wesent- 
lich verindert. 

Meine mit vollkommenster Methodik ausgefiihrten Versuche 
haben also durchaus keinen EinfluB der Milz auf die Verdauungs- 
organe erkennen lassen. Ich hoffe, da& damit die alte Fabel 
endlich aus der Literatur verschwindet. Sie wird im nichsten 
Jahre ihr 100 jahriges Jubilium feiern. 
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Uber das aus Taxus baccata, Eibe, darstellbare 
Alkaloid, Taxin. 
I. Mitteilung. 
Von 
E. Winterstein und D. Iatrides. 


Mit 19 Kurven im Text. 


Aus dem Agrikulturchemischen Laboratorium der Eidgendssischen Technischen 
Hochschule in Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 26. September 1921.) 


Withrend des groBen Futtermangels in den Jahren 1917 
und 1918 gingen bei uns durch Fressen von Nadeln der Eibe, 
Taxus baccata, eine Reihe von Pferden ein; diese Tatsache 
veranlaBte uns, die Hibenblatter einer agrikulturchemischen 
Analyse zu unterziehen und insbesondere das in den Nadeln 
enthaltene Taxin einer eingehenden chemischen und _ physio- 
logischen Priifung zu unterziehen. 

D. Iatrides hat in seiner Dissertation (Ziirich 1921) ,,Bei- 
triage zur Kenntnis der Bestandteile von Taxus baccata L., 
insbesondere iiber das ‘T'axin“, die gesamte auf die EKibe be- 
ziigliche Literatur zusammengestellt und in einem Auszuge 
die wichtigsten alteren Angaben iiber diese Pflanze angefiihrt 
(vgl. die Literatur am Ende dieser Arbeit). 

Im nachstehenden fiihren wir zunichst die Ergebnisse 
unserer agrikulturchemischen Analyse in aller Kiirze an. Wir 
unterlassen es, die analytischen Belege anzugeben. 


1. Uber die quantitative Zusammensetzung der Eibenblatter:. 


Die nach bekannten Methoden ausgefiihrten Untersuchungen 
ergaben folgende Zahlen. Diese Zahlen beziehen sich auf die 
Trockensubstanz. 
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Gesamtstickstoff . . . . . 2,05, 
EiweiBstickstoff. . . . . . 1,82, 
Aminosiurenstickstoff. . . . 0,16°/, 
Alkaloidstickstoff . . . . . 0,04°/, 
Beim Extrahieren der Blitter im Soxhlet gingen in Lésung: 
Mit Peteoliter . .... . 34%, 
Darauf mit Ather . . . . . 1,5%, 
Darauf mit Aceton. . . . . 3,0, 


In einem zweiten Versuch gingen in Lésung: 


Wi ee. « ee as se, 
Darauf mit Petrolither . . . 4,89°/, 
Darauf mit Alkohol . . . . 21,55 °/, 
Darauf mit Wasser .. . . 4,44°/, 


2. Uber das Taxin. 


Als Hauptautgabe stellten wir uns die Untersuchung des 
Taxins, das schon friiher von Lucas, Marmé, Hilger und 
Brande, Amato und Capparelli, Thorpe und Stubbs 
untersucht wurde. 

Die Angaben iiber die Eigenschatten des T'axin stimmen 
bei den verschiedenen Forschern nicht in allen Fallen iiberein; 
auch liegen keine Angaben iiber die Quantitiiten des aus den 
Nadeln darstellbaren Taxins vor. 


a) Darstellung und quantitative Bestimmung 
des Taxins. 


Das Taxin wird von Siuren und auch beim Erwirmen 
in neutraler Lésung relativ leicht verindert. Allem Anscheine 
nach findet sich das Alkaloid in den Nadeln in freier Form, 
in Hinblick auf seine Unbestiindigkeit war es uns aber nie 
gelungen, durch Ausziehen der Nadeln mit Ather, Alkohol, 
Benzol oder Chloroform in der Wiarme das Taxin daraus dar- 
zustellen; auch nach dem Verreiben der Nadeln mit Kalk und 
Ausziehen mit Ather konnten nur kleine Mengen Taxin er- 
halten werden, ebenso verliefen Versuche, das Alkaloid aus 
den mit Natronlauge alkalisch gemachten Blattern durch 
Chloroform, worin das Alkaloid leicht léslich ist, zu gewinnen. 
Die Ausbeuten waren stets gering. 
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Wir benutzten anfinglich zur Extraktion des Alkaloides 
Citronensiure, Oxalsiure und Essigsiure, da das Alkaloid von 
Mineralsiuren allmiahlich verindert wird. Wir iberzeugten 
uns aber durch eine Reihe von Vorversuchen'), daB gute und 
konstante Ausbeuten erhalten werden, wenn man die Blatter 
in der Kalte nicht iiber 15° mit 1°/,iger Schwefelsiiure einige 
Tage digeriert. 

Das Taxin ist vollstindig fallbar durch Phosphorwolfram- 
und Phosphormolybdinsaiure, auch Ferrocyankalium fallt es 
aus. In einigen Fallen wurden die mit Saure erhaltenen 
Extrakte der Eibenblitter mit den genannten Reagenzien ge- 
fallt und die ausgewaschenen Fiallungen mit verschiedenen 
Basen (NaOH, NH,OH, Ca(OH),) zerlegt und versucht, aus den 
alkalischen Lisungen in verschiedener Weise das Alkaloid 
darzustellen. Die Ergebnisse waren in allen Fallen héchst 
unbefriedigend. Zum Teil hangt dies mit der Unléslichkeit 
des Alkaloides in Basen, zum Teil mit seiner leichten Ver- 
inderlichkeit zusammen, ferner bilden die alkalischen Fliissig- 
keiten mit Extraktionsmitteln meistens nur recht schwer trenn- 
bare Emulsionen. Fiir die Darstellung des axins schlugen 
wir nun nach den Vorversuchen folgenden Weg ein: 

Die Taxuszweige und Aste wurden in einem warmen 
Raum sofort in diinnen Schichten zum Trocknen ausgebreitet, 
nach mehreren Tagen wurden die Nadeln sorgfaltig abgetrennt. 
Man verwendet entweder die Nadeln als solche oder im grob 
gemahlenen Zustand. Es ist unbedingt erforderlich, um ein 
Braunwerden und Verschimmeln der Blatter zu vermeiden, 
daB das eingelieferte Material sofort getrocknet wird. Die im 
trockenen Zustand aufbewahrten Nadeln erleiden keine sicht- 
bare Verinderung. 

15 kg Nadeln, welchen kleine Mengen von griinen Zweigen 
beigemengt waren, wurden unter 6fterem Rihren mit 90 Liter 
1 °/,iger Schwefelsiure eine Woche stehen gelassen. Nach dem 
Abpressen resultierten 85 Liter einer braunen, triiben Fliissig- 
keit, die zur Entfernung von suspendierten Verunreinigungen 


‘) Uber diese Vorversuche vgl. Dissertation Iatrides, Ziirich 1921. 
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durch Glaswolle filtriert wurde. Je 2—3-Liter dieser Lésuug 
wurden mit Ammoniak alkalisch gemacht (die Farbe schlug 
dabei in Rotbraun um) und mit 4 Liter Ather geschiittelt. Die 
itherische Lésung, die sich dabei hellgriin gefarbt hatte, wurde 
mehrmals mit Wasser gewaschen, um eine hartniackig an- 
haftende Emulsion zu entfernen. Aus der ganz klaren ithe- 
rischen Lisung wurde nun das T'axin mittels Schwefelsiure 
ausgeschiittelt. Ks wurden etwa 50—60 ccm Saure von 1°), 
dazu verwendet. Aus der sauren, farblosen Lésung, die das 
Taxin enthielt, wurde das Alkaloid mit Natronlauge in Frei- 
heit gesetzt und in Ather aufgenommen. Die Atherische Lisung, 
die ziemlich mit dem Alkaloid gesittigt war, wurde mit Wasser 
gewaschen und iiber Natriumsuliat getrocknet. Auf diese 
Weise wurden 3 Liter konzentrierte atherische Taxinlésung 
erhalten. Der Ather, aus dem das Alkaloid ausgeschiittelt 
worden war, enthielt einen eigentiimlichen, durch Chlorophyll usw. 
griin gefarbten schmierigen Ko6rper. 

Kine Untersuchung eines kleinen Teiles der schon einmal 
mit Schwefelsiiure extrahierten Blitter zeigte, daB darin noch 
betrachtliche Mengen Taxin enthalten waren, es wurden daher 
nochmals eine Woche mit 1°/,iger Schwefelsiure stehen ge- 
lassen. Nach dem geschilderten Verfahren konnte aus der 
diesmal geringeren PreBfliissigkeit eine weitere Menge Taxin 
isoliert werden. 

Die vereinigten konzentrierten atherischen Lésungen des 
Alkaloides wurden nun nach 24stiindigem Stehen iiber Natrium- 
sulfat der Destillation unterworfen, und der Ather gréBtenteils 
abdestilliert, so daB als Riickstand eine sirupdicke, klare Masse 
hinterblieb. Dies wurde in eine Schale gegossen, darin der 
Ather fast vollstiindig abgetrieben, in einen Vakuumexsiccator 
gestellt und evakuiert. Die Masse bliht sich allmiahlich auf 
und nach einer Viertelstunde ist der ganze Inhalt der Schale 
zu einer weiBen, scheinbar krystallinischen, blattrigen Masse 
erstarrt. Durch diese Prozedur des ,,Aufziehens“ erhalt man 
das Taxin in leicht pulverisierbarer Form. Bei anderer 
Art des Trocknens hinterbleibt ein schwer zu behandelnder 


Firnis. 
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Die Ausbeute betrug auf die lufttrockenen Blatter mit 
10°/, Wasser 0,93 °/,. 

Das nach oben beschriebener Methode erhaltene Taxin 
ist rein weib. Es li8t sich im trockenen Zustand sehr lange 
Zeit ohne jede Verainderung aufbewahren. Das bei den ersten 
Vorversuchen erhaltene Priparat war immer gelb oder rosa 
gefarbt, sinterte beim Aufbewahren in einer geschlossenen 
Flasche zusammen und verwandelte sich in ein klebriges 
Produkt. Es besaB® einen schwachen, eigentiimlichen Geruch. 

Quantitative Bestimmungen. 100 g_ zerkleinerter 
Nadeln wurden mit 1°/,iger Schwefelsiiure unter 6fterem 
Riihren 3 Tage stehen gelassen. Nach dem Abpressen und 
mehrmaligen Auswaschen des Riickstandes wurde die Pref- 
fliissigkeit ohne zu filtrieren alkalisch gemacht und ausgeithert. 
Die mit Wasser gut ausgewaschene itherische Lisung wurde 
nun so lange mit ganz verdiinnter Schwefelsiure geschiittelt, 
bis eine kleine Probe der sauren Fliissigkeit beim Alkalisch- 
machen keine Triibung mehr zeigte. Die ausgeschiittelte athe- 
rische Lésung enthalt den eigentiimlich riechenden schmierigen 
Kérper, wahrend alles Taxin von der verdiinnten Saure auf- 
genommen wurde. 

Zur Gewinnung des Taxins aus der verdiinnten sauren 
Fliissigkeit wurde diese mit Natronlauge bis zur alkalischen 
Reaktion versetzt und ausgeathert. Nach dem Waschen, 
Trocknen und Abdestillieren des Athers bis zu einem kleinen 
Volumen wurde der Rest in einer gewogenen Schale frei ver- 
dunsten gelassen und im evakuierten Exsiccator getrocknet. 

Nach dem ‘T'rocknen des mehrmals mit Wasser aus- 
gewaschenen Athers, aus dem das Taxin ausgeschiittelt worden 
war, und Abdestillieren desselben bis auf ein kleines Volumen, 
wurde der Rest in einer gewogenen Schale frei verdunsten 
gelassen und ebenfalls im evakuierten Exsiccator bis zur Ge- 
wichtskonstanz getrocknet. In diesem Riickstand ist die oben 
erwihnte schmierige Masse enthalten. 

Werden die Nadeln im feuchten Zustand aufbewahrt, so 
verindern sie sich dabei, und der 'axingehalt wird stark ver- 
mindert. So wurden z. B. einige Blattersorten, die gewohnlich 
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frisch bis 50°/, Wasser enthalten, ohne vorher zu trocknen 
in verschlossenen Filaschen aufbewahrt und nach einiger Zeit 
auf ihren Taxingehalt untersucht. Es zeigte sich, daB dieser 
viel geringer war als der urspriingliche. Werden aber die 
Nadeln vor dem Einfiillen an einem etwas warmen Ort zum 
Trocknen ausgebreitet, so kénnen sie nachher ohne jeden 
Taxinverlust lingere Zeit aufbewahrt werden. 

Wir lassen hier eine tabellarische Zusammenstellung der 
Analysenergebnisse sowohl der frischen wie auch der _be- 
schidigten Blitter folgen. 

















~ + © 2 2 
Hm © a 3 S - BS a. 
mit |~5 | = |Eesl|ese 
a7 2 3 oa 
Herkunft der a8 2 = BEE 
Ernte N <q a io 3 * Se ms 
Ss |e & & & 
in °/,] in ° in °/o 
Sihlwald (Ziirich) . . . . | 20.100. | 23.111. | 39,0 | 0,41 0,66 
> feucht aufbewahrt | 20.TII. | 25. VIL] 18,0 0,17 0,21 
Solothurn... . . . . | 20.1V. | 23.I1V. | 50,0 0,55 1,1 
,  feucht aufbewahrt | 20.1V. | 25. VIL] 20,0 | 0,42 | 0,53 
Sattel-Ageri (Zug) . . . . | 20.V. |23.V. | 460 | 0,46 0,86 
- feucht aufbew. | 20.V. | 25. VII.} 13,0 0,35 0,45 
Hickler (Ziirich) . . . . | 20.V. | 23.V. 50,0 0,46 0,92 
»  trocken aufbewahrt | 20.V. | 25. VII.; 10,0 0,79 0,88 
,  feucht 6 20.V. | 25.VIL} 15,5 | 0,21 | 0,25 
Wiilflingen (Ziirich) . . . | 15. VI. ]18.V1. | 46,0 0,53 0,97 
‘ trocken aufbew. | 15. VI. | 12. X. 10,0 0,85 6,94 
B feucht m 15. VI. 1 12. . 12,0 0,32 0,37 
Troistorrents (Wallis). . . | 15. VI. |] 18. VI. | 52,0 0,37 0,77 
‘ trock. aufbew. | 15. VI. | 12. X. 10,0 0,70 0,78 
ie feucht 7” 15. VI. | 12. X. 14,0 kein Taxin 
Jura bei Solothurn . . . | 15. VII.] 19. VII} 53,0 0,39 0,84 
. trocken aufbewahrt . | 15. VIL] 20.X 10,0 0,75 |. 0,83 
,, feucht , . | 15. VIT.| 20.X. | 15,0 | 0,23 | 0,28 
Grenchen (Solothurn). . . | 15.X. | 18.X. | 38,0 0,86 1,38 
Ses x te ot a) ee 2 50,0 0,40 0,80 
Héckler (Ziirich) 
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Die Menge der aus der schwefelsauren Lésung mittels 
Ather extrahierbaren dunkel gefirbten, griinen, schmierigen 
Massen variierte zwischen 0,15 und 0,52°/, und betrug in 
den meisten Fallen 0,25°/, der trockenen Blatter. 

Aus diesen Untersuchungen lassen sich folgende Ergeb- 
nisse zusammenfassen: 

Der Taxingehalt in den frischen Nadeln variiert zwischen 
0,66 und 1,38°/,, je nach Herkunft. Es kann nicht behauptet 
werden, daB der Taxingehalt der Blitter von der Jahreszeit 
abhingig ist. Die Nadeln erleiden beim Aufbewahren im 
feuchten Zustand einen Alkaloidverlust bis etwa zu einem 
Drittel des urspriinglichen Gehaltes. 

Untersuchung der EKibenfriichte (4. Oktober). An- 
gaben iiber eine genaue Untersuchung der Beeren ist uns nicht 
bekannt. Wir beschrankten uns zu entscheiden, ob und in 
welchen Mengen Taxin im Arillus enthalten ist. Arillus und 
Samen wurden getrennt untersucht. 

Angewandt: 3850 g Fruchtfleisch und 35 g zerstoBene 
Kerne. Der Taxingehalt der Kerne betragt 0,25 °/, der Trocken- 
substanz. Neben dem Taxin geht beim Behandeln mit Schwefel- 
siure eine schmierige Masse in einer Ausbeute von 0,71 °/, 
in Lésung, welche nicht weiter untersucht wurde. Der Arillus 
enthalt kein Taxin. An Stelle der schmierigen Masse wurde 
ein roter Farbstoff in einer Ausbeute von 0,1°/, der Trocken- 
substanz erhalten. 

Untersuchung anderer Taxusarten. Es schien uns 
noch interessant festzustellen, ob auch in anderen in Europa 
kultivierten Taxusarten Taxin enthalten ist. Wir untersuchten 
zwei Taxusarten. Gestielte Kopfeibe (Cephalotaxus pedun- 
culata, Japan, China). Diese enthalt kein Taxin und ebenso 
enthalt Fortunes Kopfeibe (Cephalotaxus Fortunei, Japan, 
China) keine Spur Taxin. 


3. Chemische Untersuchung des Taxins. 


Physikalische und chemische Eigenschaften. Trotz 
unzihliger Versuche war es nicht gelungen, das Taxin aus 
den verschiedenen Liésungsmitteln oder Gemischen derselben 
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in krystallinischen Zustand tiberzufiihren. Es hinterblieb jedes- 
mal, nachdem das Lésungsmittel vollstindig entfernt war, als 
eine glasige, durchsichtige, halbfeste Masse, die erst nach 
einiger Zeit fest wurde und zerrieben werden konnte. Beim 
Aufsaugen der konzentrierten itherischen Lésung im Vakuum 
wurde es als ein leichtes, schuppenartiges Priiparat erhalten, 
das aber, unter dem Mikroskop betrachtet, absolut keine 
Symmetrie und kristalline Struktur aufwies. Ks schmeckt 
stark bitter und ist vollstiindig geruchlos. Der in die Nase 
eingedrungene Staub reizt die Schleimhaute nicht. Taxin lést 
sich weder in kaltem noch in heiBem Wasser, leicht dagegen 
in sehr verdiinnten anorganischen und organischen Sauren; 
ferner vermégen Alkohol, Ather, Benzol, Chloroform, Aceton, 
Amylalkohol, Pyridin, Methylalkohol, LEisessig, Kssigester, 
Schwefelkohlenstoff, Tetrachlorkohlenstoff, Amylacetat, Anilin 
und Nitrobenzol das Alkaloid mit groBer Leichtigkeit zu lésen; 
in Petrolither ist das Taxin unléslich und wird durch diesen 
aus den Liésungen in den anderen Lésungsmitteln amorph 
ausgefallt. 

Der Schmelzpunkt des rein weiBen Produktes liegt etwa 
15° héher als ihn die dlteren Autoren fanden. Bei 82°, der 
Schmelztemperatur des Taxins nach den Angaben der Alteren 
Forscher, ist das Produkt voéllig intakt und ist nichts von 
einem Sintern zu erkennen. Erst bei 97° beginnt die Sub- 
stanz zu erweichen und ist dann bei 105—110° vollstandig 
geschmolzen. Der genaue Endpunkt ist nicht sicher fest- 
zustellen, da bei dem Schmelzen gleichzeitig eine Zersetzung 
des Taxins erfolgt. Trotz vieler Versuche (Lésen des Taxins 
in Schwefelsiure, und Ausfillen mit Ammoniak, Zersetzen des 
Taxinphosphorwolframats mit Baryt und Aufnehmen in Ather, 
Fallen einer Atherischen Taxinlésung mit Petrolither usw.) 
gelang es nicht, ein Priparat zu erhalten, welches einen 
scharfen Schmelzpunkt besa8. Auch Sublimationsversuche im 
Hochvakuum waren erfolglos. 

Lésungen des Taxins in Saéuren geben mit Phosphor- 
wolframsiure, Phosphormolybdinsaéure, Kieselwolframsiure, 
Kalumquecksilberjodid, Jodjodkalium, Sublimat, Kaliumwismut- 
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jodid, Goldchlorid, Platinchlorid, Ferrocyanwasserstoftsaure, 
Rhodanwasserstoffsiure, Kaliumplatincyaniir unlésliche Fal- | 
lungen. Pikrin- und Pikrolonséure geben Fiallungen, die in i 
Alkohol léslich sind. 

Farbenreaktionen. Wird eine Spur Taxin mit einem 
Tropfen konzentrierter Schwefelsiure betupft, so entsteht eine 
tief rotviolette Farbung, die beim Verdiinnen mit Wasser ver- 
schwindet. Mit konzentrierter Schwefelsiure und Kalium- 4 
bichromat entsteht eine purpurblaue Fiairbung. Konzentrierte 
Schwefelsiiure mit etwas konzentrierter Salpetersiure bewirken 
eine hellrote Farbung. Konzentrierte Schwefelsiure und Molyb- 
dinsiure geben eine tiefviolette Farbung. Konzentrierte 
Schwefelsiure und Phosphormolybdinsiure bewirken eine griine 
Farbung. Durch konzentrierte Salpetersiure wird Taxin mit 
rotvioletter Farbe gelést, die Farbe geht beim Erwirmen auf 
dem Wasserbade in Hellbraun iiber. Konzentrierte Salzsiiure 
bewirkt violette bis violettgraue Farbung. 


Optisches Drehungsvermégen. Taxin dreht sowohl 
in saurer wie auch in alkoholischer Lésung die Polarisations- 
ebene nach rechts. Die vorliegenden Zahlen beziehen sich auf 
Praparate verschiedener Herkunft, und da die Abweichungen 
im Drehungsvermégen gering sind, so darf man wohl be- 
haupten, daB die untersuchten Priparate den gleichen Rein- 
heitsgrad besaBen. 
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Lésungamittel Konzentration Spez. Drehung 
in °/, in ° 
1 °/, Schwefelsiure 4,28 + 51,74 
” 7,73 + 54,61 N . l e re 
6,65 +54,11 a 
Absoluter Alkohol 10,78 + 51,85 lial cei i 
‘ 9,13 +-51,18 ittel: 51,52 : 
Ls 
Klementarzusammensetzung. Der Stickstoffgehalt be- : 


trug: 1. 2,06 und 2. 2,08°/, nach Kjeldahl, im Mittel 
2,07 °/,. 
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Die Elementaranalyse ergab: 
1. 0,1702 g Substanz gaben 0,4713 g CO, und 0,1215 g H,O. 


2.0,1028¢ ,, ,  0,2497g CO, ,, 0.0716 g H,O. 
Ber. fiir Cy,Hs,0,.N Gef. 1 2 Mittel 
66,27 %/, C 66,17 66,25°, 66,21, C 
7,76 °/, H 7,85 1, 74°/, 7,18 /, H 
2,09 °/, N 2,06 2,08 °/, 2,08 9), N 


Belege fiir die Molekulargewichtsbestimmung: 
‘Taxinmenge Lésungsmittel Gefr.-Ern. Molekulargew. 


0,0932 g 20 eem Benzol 0,041 ° 646,53 
0,0794 ,, Pies eos 0,034 ° 664,20 
0,0700 ,, ne tin ae 0,027° 737,38 
0,1274 ,, ed an 0,068° 624,73 
0,0721 ,, sini tae 0,029° 707,10 


Molekulargewichtsbestimmung. Diese wurde nach 
der Methode der Gefrierpunktserniedrigung ausgefiihrt. Ge- 
funden 667,1 {Mittel aus 6 Bestimmungen). Die aus der Ele- 
mentaranalyse abgeleitete Taxinformel C,,H,,0,, Nverlangt 670. 

Untersuchung einiger Salze des Taxins. Versetzt 
man eine schwach schwefelsaure Lésung des Taxins mit waBriger 
Pikrinséure, so fallt ein gelbes, amorphes Produkt aus, léslich 
in Alkohol, Chloroform, Eisessig, unléslich in Ather, Benzol, 
Petrolither, kaltem und heiBem Wasser. Der Schmelzpunkt 
dieses K6rpers liegt zwischen 110 und 130°. 

Bestimmung der Pikrinsiure: 0,6384 g wurden mit konz. 
Salzsiure angefeuchtet, mit Wasser verdiinnt und ausgeithert; 
die vom Ather aufgenommene Pikrinsiure wog 0,24 g = 37,6 °/,, 
wihrend das aus der sauren ausgeitherten Fliissigkeit regene- 
rierte Taxin 0,372 g = 58,3 °/, betrug, im ganzen also 95,9°/,. 
Nimmt man an, da8 zur Bildung des Taxinpikrates 2 Mole 
Pikrinsiure erforderlich sind, so wiirde das Salz einen 
Pikrinsiuregehalt von 40,6°/, aufweisen. (Der Pikrin- 
siuregehalt eines Taxinpikrates mit 1 Mol. Pikrinsiure be- 
tragt 25,5 °/,.) 

Das Taxinpikrolonat entsteht beim Versetzen einer 
sauren Taxinlésung mit einer waBrigen Lésung von Pikrolon- 
siure als gelber, amorpher in Alkohol, Aceton, Chloroform 
und Pyridin léslicher, in Ather, Benzol, Petrolither, kaltem 


Hoppe-Seyler’s Zcitschrift f. physiol. Chemie. CXVII. 17 
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und hei8em Wasser unléslicher Niederschlag. Schmelzpunkt 
132—138°. 

Die Salze des Taxins mit Ferrocyanwasserstoff- und 
Rhodanwasserstoffsiure wurden erhalten durch Versetzen 
einer sauren Lésung des Alkaloides mit einer waBrigen Liésung 
des Kaliumsalzes oben genannter Siuren. Beide Salze sind 
wei8 und leicht léslich in Alkohol, unléslich in Ather, kaltem 
und heiBem Wasser. 

Durch Einleiten von getrocknetem Salzsiuregas in eine 
absolut itherische Lésung von Taxin wurde das Taxinchlor- 
hydrat erhalten; es ist weiB, nicht kristallinisch und sehr 
zerflieBlich an der Luft. 


4, Versuche zur Aufklarung der Konstitution des Taxins. 


1. Durch Belichtung. Eine kleine Menge trockenen 
‘axins wurde in einem zugeschmolzenen Roéhrchen 5 Monate 
lang an einen von der Sonne stark belichteten Ort ge- 
stellt. Nach Ablauf dieser Zeit konnte keine Verinderung an 
der Substanz beobachtet werden. Schmelzpunkt und sonstige 
Kigenschaften waren gleich wie beim urspriinglichen Produkt. 

Das Alkaloid verindert sich beim Aufbewahren in ge- 
schlossenen Flaschen im trockenen Zustand nicht; wibBrige 
Lésungen erleiden allmihlich eine Verinderung unter Aus- 
scheidung weiBer Flocken. 

2. Mit Siuren. Eine gewogene Taxinmenge wurde in 
der Siure gelést und mehrere Stunden im Wasserbade bei 
80, 90 und 100° erhitzt. Bei allen Versuchen entstand je 
nach der Siurekonzentration, ganz abgesehen von der Art der 
Saure, eine gréBere oder geringere Menge einer braunen 
harzigen Masse, die sich am Boden des GefiBes absetzte und 
in Ather schwer, in Alkohol leicht léslich war. Dabei trat 
immer ein eigentiimlicher, aromatischer Geruch auf. Je nach 
der Konzentration und der Kochdauer konnten wechselnde 
Mengen von unverindertem Taxin zuriickgewonnen werden. 
AuBerdem wurde noch die Gegenwart eines reduzierenden 
Kérpers festgestellt, der nach dem Fallen des unzersetzten 
Taxins mit Lauge und Filtrieren der Fliissigkeit Fehlingsche 
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Lésung reduzierte. Die Menge des reduzierenden K6rpers 
weist groBe Schwankungen aut, so daB sich fiir dessen Bildung 
keine Regel aufstellen laBt; allem Anschein nach ist er nicht 
indifferent gegen heiBe Siéure, denn beim lingeren Kochen 
konnte eine Abnahme des Reduktionsvermiigens festgestellt 
werden. 

0,6460 g Taxin wurden in 20 com 5°/,iger Schwetelsiure 
gelist und wihrend einer halben Stunde auf 50° erwirmt. 
Die Lésung hatte sich wihrend dieser Zeit braun gefiarbt. 
Es wurden hierauf 4 ccm (entsprechend 0,1292 g Taxin) 
herauspipettiert, alkalisch gemacht, filtriert, und im Filtrat 
Fehlingsche Loésung zugesetzt. Das Gewicht des nach 
kurzem Kochen ausgeschiedenen Kupferoxyduls betrug 0,0151 g. 
Die Temperatur wurde dann auf 100° gesteigert, und die 
Fliissigkeit wahrend einer Stunde erhitzt. Nach dieser Zeit 
war die Lésung schon stark dunkelbraun gefirbt und die 
harzige Masse hatte sich schon in gréBeren Mengen aus- 
geschieden. 4ccm gaben, genau wie oben behandelt, dann 
0,0236 g Kupferoxydul. Nach einer weiteren Stunde hatte 
sich die Lésung noch dunkler gefarbt und die harzige Aus- 
scheidung vermehrt. 4 ccm gaben dann nach gleicher Be- 
handlung 0,0226 g Kupferoxydul. Nach einer weiteren Stunde 
gaben die iibrigen 8 ccm (entsprechend 0,2584 g Taxin) 
0.0298 g Kupferoxydul. 

Beim Alkalischmachen jeder einzelnen herausgenommenen 
Probe fiel, wie oben erwihnt, ein weiBes Produkt aus, das 
sich als unveriindertes Taxin erwies. Es besaB den gleichen 
Schmelzpunkt wie das Ausgangsprodukt und zeigte auch die 
Taxinreaktionen. Die bei den vier Proben ausgefallenen 
Mengen wurden auf ein bis zur Gewichtskonstanz getrocknetes 
Filter gesammelt und gewogen. Das Gewicht des regenerierten 
Taxins betrug 0,1134 = 17,46 °/,. 

In gleicher Weise wurden nun Spaltungsversuche mit 
Sauren verschiedener Konzentration und Kochdauer angestellt. 
In allen Fallen wurde die herauspipettierte Lésung auf 0,1 g 
Taxin umgerechnet. Die folgenden Zahlen beziehen sich somit 
auf 0,1 g Taxin. 
ry a 
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Siure 


Milchsiure 
0/ 
1 /0 


Oxalsiiure 
1 0 lo 


Phosphorsaure 
0,5 %/, 


Schwefelsiiure 
0,5 /, 


Schwefelsiure 
2,5 °fo 
(im CO,-Strom) 





Bemerkungen 








Die Lésung war am 
Ende des Versuches 
braun gefarbt, die 
harzige Ausschei- 
dung gering. 


Die Lésung war am 
Ende des Versuches 
dunkelbraun. 


Keine harzige Aus- 
scheidung. Die Lé- 
sung war am Ende 
des Versuches nur 


Ausschei- 
dung der harzigen 
Masse. Die Lésung 
war am Ende des 
Versuch, helibraun. 


MiBige harzige Aus- 


Zeit re = 
Temp.| Cu,0 OS S 
in er rads oo & 
Stdn.| ™ = s a e 
i _ in °/, 
1 100 | 0,0111 
2 | 100 | 0,0158 ; 
3 100 | 0,0195 | 346 
3,5 | 100 | 0,0190 
1 100 | 0,0290 
1,5 | 100 | 00287 | 21,98 
25 | 100 | 0,0292 
1 50 | 0,0236 
9 100 | 0,0244 
3s | 100 | 0,0286 | 7988 
4 100 | 0,0240 getriibt. 
0,5 | 50 | 0,0222 Geringe 
1 100 | 00308 | 
2 100 | 0,0304 | 34:9 
3 100 | 0,0810 
100 | 00198 | 
2 | 100 | oo192 | 75 














scheidung. Lésung 
am Ende des Ver- 
suchs dunkelbraun. 


Wird Taxin auf dem kochenden Wasserbade mit 5 °/,iger 
Schwefelsiure erwirmt, so ist es innerhalb 7—8 Stunden voll- 
Beim Alkalischmachen fillt nach dieser 


standig gespalten. 


Zeit keine Spur T'axin mehr aus. 


Auch in der Kalte wird Taxin durch verdiinnte Schwefel- 
siure gespalten. 
4 monatlichem Stehen mit 5°/,iger Schwefelsiure braun; es 
hatte sich dabei auch eine kleine Menge des harzartigen 
K6rpers ausgeschieden. 


AutschluB iiber die bei 


Um nun 
auftretenden Produkte 


Saiuren 


eine gréBere Quantitiit Taxin mit Siure. 


Kine geringe Taxinmenge firbte sich nach 


der Spaltung mit 
zu erhalten, zerlegten wir 
7,0 g Taxin wurden 
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in 50 com 5°/,iger Schwefelsiure gelést und die Lésung 
auf dem Wasserbade, dann iiber freier Flamme unter Riick- 
fluBkiihlung erhitzt, bis keine weitere Harzausscheidung mehr 
erfolgte und auf Zusatz von Lauge kein Taxin mehr ausfiel. 
Es wurde dann vom ausgeschiedenen Harz abfiltriert und 
die saure Lésung mehrmals mit Ather ausgeschiittelt. Der 
nach dem Trocknen und Abdestillieren des Athers hinter- 
bliebene Riickstand roch stark nach Essigsiure und erstarrte 
nach dem Erkalten zu einem krystallinen Produkt. Er- 
halten 1,2 g. Wird dieses mit kaltem Wasser digeriert und 
von dem darin unldslichen krystallinen Kérper abfiltriert, so 
zeigt die wiBrige Loésung die Reaktionen der Essigsiaure. 
Der feste Riickstand lieB sich leicht aus heiBem Wasser um- 
krystallisieren, besaB einen Schmelzpunkt von 132°, war un- 
gesittigt und erwies sich als Zimtsaure (Mischprobe). 

Die ausgeitherte saure Fliissigkeit wurde mit Baryt genau 
neutralisiert, vom Bariumsulfat befreit und auf dem Wasser- 
bade zur Trockne eingedunstet. Der Riickstand ist ein braunes, 
amorphes Produkt, das Fehlingsche Lésung reduziert, kein 
Drehungsvermégen besitzt und Stickstoff enthilt. Es konnte, 
da nur geringe Mengen von diesem Kérper entstanden waren, 
nur noch festgestellt werden, daB er mit einigen Alkaloid- 
fallungsmitteln, wie Phosphorwolframsiaure, Pikrinsiure, Briickes 
Reagens amorphe Fiallungen gab. 

Als anderes Spaltungsstiick wurde das schon oft bei gleichen 
Spaltungsversuchen erwihnte braune Harz erhalten und zwar 
in einer Ausbeute von tiber 50°/,. Es haftet hartnickig 
an der Kolbenwandung an und 1laBt sich durch Herauslésen 
mit warmem Alkohol entfernen. Es erhirtet nach dem Ver- 
dampfen des Alkohols erst beim laingeren Stehen und kann 
dann zerrieben werden; in diesem Zustand stellt es ein amorphes, 
braunes Pulver dar. Es ist leicht léslich in Alkohol, Benzol, 
Kisessig und sehr leicht léslich in Aceton, Pyridin und Chloro- 
form. In Ather ist es schwer léslich; Wasser und Sduren 
lésen es nicht, heiBe Lauge nur unvollstandig. Es ist stick- 
stofffrei und ungesattigt, da es in der alkalischen Lésung 
Kaliumpermanganat reduziert. 
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3. Mit Lauge. Beim Kochen von Taxin mit alkoholischer 
Natronlauge oder bei der Kalischmelze entstehen braungefirbte, 
in Ather lésliche Produkte, die nicht charakterisiert werden 
konnten. Hingegen erfolgt eine teilweise Spaltung unter 
Bildung von Zimtsiure beim Digerieren mit ganz verdiinnter 
Lauge in der Kalte. 1,0 g Taxin wurde in verdiinnter Schwefel- 
siure gelést, schwach alkalisch gemacht, bis das Taxin voll- 
stiindig ausgeschieden war. Nach zwei Tagen war die Fiallung 
ganz verschwunden. Die zuerst alkalisch ausgeitherte Flissig- 
keit wurde dann angesiiuert und abermals mit Ather extra- 
hiert. Aus dieser Lésung wurde eine kleine Menge Zimt- 
siure gewonnen. Die extrahierte Fliissigkeit lieferte beim 
Eindunsten im Vakuum bei 40° ein nicht weiter untersuchtes 
Harz. 

4. Durch direktes Erhitzen. Bei der Schmelzpunkt- 
bestimmung des T'axins wurde beobachtet, da’ das Alkaloid 
eine Zersetzung unter Schiumen erleidet. Es wurde an- 
genommen, daf Kohlensiure entweicht, was aber durch einen 
Versuch nicht erhirtet werden konnte: Ein mit doppeldurch- 
bohrtem Zapfen versehenes Réhrchen wurde mit einer genauen 
Menge Taxin beschickt und unter Durchleitung von Stickstoff 
eine Stunde lang auf 150° erhitzt. Das entweichende Gas 
wurde in einen gewogenen Kaliapparat geleitet, der aber nach 
dem Ende des Versuchs keine Gewichtszunahme aufwies. Der 
im Roéhrchen sich befindende Riickstand erstarrt beim Erkalten 
und besitzt nur noch einen Stickstofigehalt von 1,48 °/,, nach 
Kjeldahl gegen 2,09 °/, des Ausgangsproduktes. Da nun 
bei diesem ProzeB ein stickstoffhaltiger Kérper entweicht, 
wurde ein analoger Versuch ausgefiihrt und zum Auffangen 
des fortgehenden Gases eine gemessene Menge titrierter Salz- 
siure vorgelegt, zum Ubertreiben wurde reiner Wasserstofi 
verwendet. Der Riickstand enthalt nach einstiindigem Erhitzen 
auf 150° 1,47°/, N; bei der Riicktitration der vorgelegten 
Salzsiure wurde ein Stickstoffgehalt von 0,55°/, gefunden. 

Bei anderen Versuchen wurde auch der Verlust durch Zu- 
riickwigen des Riickstandes festgestellt. 0,9453 g Taxin wurden 
in ein kleines Réhrchen, welches in einem Luftmantel eingesetzt 
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war, eingefiillt und unter Wasserstoffdurchleitung im Paraffin- 
bade bei einer Badtemperatur von 170° so lange erwirmt, bis 
die Gasentwicklung fast aufgehért hatte. Das entweichende 
Gas wurde in titrierter Salzsiure aufgefangen und dann der 
Siureiiberschu8 zuriicktitriert. 

Stickstoffgehalt des Riickstandes 1,52°/,; Verlust an Stick- 
stoff 0,44°/,, Gewichtsverlust 0,045 g = 4,76°/,. 

Ein Vergleichsversuch mit 0,9883 g Taxin ergab: 

Stickstoffgehalt des Riickstandes 1,44°/,; Verlust an Stick- 
stoff 0,39°/,, Gewichtsverlust 0,043 g = 4,39°/,. 

Ks ist ersichtlich, da8 Taxin beim Erhitzen eine Zersetzung 
erleidet, die aber unvollstandig und von der Temperatur ab- 
hiingig ist. 

Es wurde versucht, den Stickstoff vollstandig durch Er- 
hitzen des Taxins mit festem KOH abzuspalten, was aber nur 
teilweise geschah. Bei 140° mit fester Kalilauge erhitzt, ent- 
weichen 0,25°/, N und erst beim Schmelzen, wobei aber eine 
fast vollstandige Zersetzung eintritt, entweichen 0,75°/,, im 
ganzen 1,0°/, N, also die Hilfte des Stickstoffgehaltes des 
Taxins. 

5. Kin Versuch, das Alkaloid im Hochvakuum (0,01 mm) 
zu spalten und irgendein krystallinisches Spaltungsprodukt als 
Destillat zu bekommen, war erfolglos. Von einem Gramm blieb 
etwa die Halfte im Kolben als harzige Masse zuriick, wihrend 
als Destillat ein braun gefarbtes Harz iiberging. 

6. Reduktionsversuche. Bei der Reduktion des Taxins 
mit Natriumamalgam in wasserhaltigem Ather oder in Alkohol 
wurden keine charakterisierbaren Produkte erhalten, ebenso 
mit Natrium und Amylalkohol. Das Alkaloid wurde dann mit 
Platinkatalyt (nach Low) und Wasserstoff reduziert. 6,7 g 
(0,01 Mol) Taxin in 25 ccm absolutem Alkohol gelést, nahmen 
nach 24 stiindigem Schiitteln 500 com = 2 Mole Wasserstoff auf. 
Das aus der alkoholischen Lésung mit Wasser abgeschiedene 
Reduktionsprodukt wurde in Ather aufgenommen und in der 
bei der Taxindarstellung beschriebenen Weise als weife, amorphe 
Schuppen erhalten. Die aufgenommene Wasserstoffmenge deutet 
auf zwei Doppelbindungen. 
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1. 0,1469 g Substanz gaben 0,3558 g CO, und 0,1083 g H,O, 


2. 0,2556g sa, »  0,6152¢ CO, ,, 0,1886 g H,O. 
Berechnet fiir C,,H;,0,,N Gefunden 1 2 Mittel 
65,87 °/, C 66,06 65,65 ~ 65,86°/, C 
8,31°/, H 8,19 8,20 8,20°/, H 


Das hydrierte Taxin gab beim Erwarmen mit 5°/, iger 
Schwefelsiiure auf 50 und 100° ein braunes Harz wie das 
Taxin und eine die Fehlingsche Lésung reduzierende Fliissig- 
keit. Bei einem Versuche wurden in friiher beschriebener Weise 
35,67°/, Taxin wiedergewonnen. Die Mengen des ausgeschie- 
denen Kupferoxyduls sind aus der Tabelle ersichtlich: 

Nach einer Stunde 

auf 50° gaben 0,06 g hydriertes ‘T'axin 0,0105 g Cu,O, 
, 100° , 0,06g ‘ , 0,0146 g Cu,0, 
» 206° ., Cie na »  0,0090 g CuO. 

7. Acetylierung. 2g Taxin wurden in 10 ccm Kssig- 
siureanhydrid gelést und iiber freier Flamme unter Riickflub- 
kiihlung zwei Stunden lang im schwachen Sieden erhalten. 
Die Reaktionsfliissigkeit wurde dann in Wasser gegossen, wobei 
sich eine halbfeste Masse abschied, die in Ather aufgenommen 
wurde. Die atherische Lésung wurde zunachst, zwecks Ent- 
fernung des nicht reagierten Taxins, mit verdiinnter Schwefel- 
siure geschiittelt, die Siure gab aber beim Alkalischmachen 
keine Fallung. Der Ather wurde mehrmals mit Wasser aus- 
gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Ab- 
destillieren des Athers hinterblieben 2,0 g eines braunen, 
amorphen Produktes, das mit konz. Schwefelsiure eine braune 
Firbung gab, unscharf zwischen 80 und 95° schmolz und in 
Alkohol, Ather, Chloroform, Benzol und Aceton, nicht in Petrol- 
ather léslich war. Auch dieser Kérper konnte nicht krystal- 
linisch erhalten werden. Er ist durch konz. Salzsiure schwer 


verseif bar. 

Es wurde nun die Anzahl der eingetretenen Acetylgruppen 
in folgender Weise bestimmt: Kine abgewogene Probe des 
Acetylproduktes wurde in einigen ccm Alkohol gelést, die Lé- 
sung mit 5°/, iger Kalilauge versetzt und zwei Stunden iiber 
freier Flamme schwach gekocht. Nach beendigter Verseifung 
wurde der Alkohol auf dem Wasserbade vollstiindig entfernt, 
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der braun gefarbte Riickstand mit Wasser verdiinnt, filtriert, 
das Filtrat mit Phosphorsdéure angesiiuert, von einem dabei 
sich ausscheidenden Kérper abfiltriert und die klare Liésung 
destilliert. Sobald zwei Drittel der Fliissigkeit abdestilliert 
waren, wurde der Riickstand mit Wasser versetzt und wieder 
bis zu einem Drittel abdestilliert. Die Destillate wurden in 
titrierter Natronlauge aufgefangen und nach beendigter Destil- 
lation die iiberschiissige Lauge, unter Benutzung von Phenol- 
phthalein als Indikator, mit Salzsiure zuriicktitriert. 

Um an Raum zu sparen, fihren wir die analytischen Be- 
lege nicht an. 

1. Getunden 3,53 Mole Essigséure auf 1 Mol Taxin, 
2. * -m . 3 a 

Die Zahlen stimmen nicht so gut mitemander iiberein, daB 
man mit Sicherheit angeben kann, ob drei oder vier Acetyl- 
reste eingetreten sind. Diese Abweichungen sollen durch 
weitere Feststellungen aufgeklirt und mit der Methode von 
Zerewitinoff") kontrolliert werden. 

Unerwartet wurde bei dieser Acetylbestimmung ein Spal- 
tungsprodukt des Taxins isoliert, das bei einer alkoholischen 
Kalispaltung des freien Taxins nicht erhalten wurde. Sauert 
man namlich den nach dem Verjagen des Alkohols in Wasser 
gelésten und filtrierten braunen Riickstand an, so fallt, wie 
oben erwihnt, ein Produkt in gelben Flocken aus. Dieses 
wurde auf ein Filter gebracht, ausgewaschen und auf Ton ge- 
trocknet. Es besteht mindestens aus zwei Substanzen, wovon 
jedoch nur die eine identifiziert werden konnte. Kocht man 
das ungereinigte Produkt mit Ligroin aus und filtriert heiB, 
so scheiden sich beim Erkalten der Ligroinlésung feine weiBe 
Nadeln aus, wihrend der Riickstand im Kolben als braune 
Schmiere zuriickbleibt. Einige Reaktionen geniigten, um zu 
zeigen, daB der in weiBen Nadeln krystallisierende K6rper 
Zimtsaure ist. Mischprobe Fp. 132°. 

Aus 2 g Acetylprodukt wurden 0,28 g reine Zimtsdure 
erhalten. Nimmt man an, daB drei Acetylgruppen in das 


') Zere witinoff, chem. Ber. Bd. 40, S. 2023 (1907). 
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Taxinmolekiil eingetreten sind und da ein Mol Zimtsaure ent- 
steht, so miiBten aus zwei Gramm 0,37 g Zimtsiure entstehen. 
Ks darf somit angenommen werden, daf beim Behandeln mit 
Lauge aus einem Mol Acetyltaxin ein Mol Zimtsaure ab- 
gespalten wird. 

Es ist beachtenswert, da’ beim Erhitzen des Taxins, bei 
genau gleichen Versuchsbedingungen, keine Zimtsiure erhalten 
werden konnte. 

8. Reaktionen auf Carbonylgruppen. ‘Taxin besitzt 
stark reduzierende Eigenschaften. Es gibt, in reinem Alkohol 
gelést und mit ammoniakalischem Silbernitrat versetzt, nach 
kurzem Erwirmen den fiir Carbonylverbindungen charakte- 
ristischen Silberspiegel, mit Fehlingscher Loésung gekocht 
scheidet es Kupferoxydul aus, Nesslers Reagens wird sofort 
unter Hg-Ausscheidung reduziert. Ks war aber trotz vieler 
Versuche nicht gelungen, mit Taxin ein charakteristisches 
Derivat einer Carbonylverbindung zu isolieren. 

1. 0,3 g Taxin wurden in mabig verdiinntem Alkohol ge- 
lést und mit einer waBrigen Loésung von 0,03 g Hydroxyl- 
aminchlorhydrat und 0,03 g Natriumcarbonat versetzt. 

2. 0,3 g Taxin in wenig verdiinntem Alkohol gelést und 
mit der fiir eime Aldehyd- oder Ketongruppe berechneten 
Menge Hydrazinsulfat (0,06 g) und 0,05 g Natriumcarbonat 
versetzt. 

3. 0,3 g Taxin in Alkohol gelést und mit einer Liésung 
von 0,06 g Semicarbacidchlorhydrat und 0,06 g Kaliumacetat 
versetzt. 

4, 0,3 g Taxin in Hisessig gelést, wurden mit 0,5 g Phenyl- 
hydrazin versetzt. 

Alle Lésungen wurden in der Kalte stehen gelassen, doch 
war auch nach einem Monat keine Fillung entstanden. Die 
Lésungen wurden dann auf dem Wasserbade kurze Zeit er- 
wirmt, wieder erkalten und einige Tage stehen gelassen. Auch 
jetzt hatte scheinbar das Taxin nicht reagiert und konnte aus 
den Lésungen mit Wasser gefallt und unverindert zuriickge- 
wonnen werden. 

9. Bestimmung der Methoxy!gruppen. Diese wurde 
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nach Zeisel mit Hilfe des von Stritar+) modifizierten Ap- 
parates ausgefiihrt. Die Resultate waren folgende: 

100 Gew.-Teile entsprechen 13,2 Gew.-Teilen O-CH,. 

1. 0,2607 g Taxin gaben 0,0456 g AgJ, entsprechend 
0,00602 OCH,, die in 0,2607 g Taxin enthalten sind. Im Mole- 
kiil (670) waren demnach 15,46 OCH, enthalten, also ein halbes 
Mol OCH,. 

2. 0,3132 g Taxin gaben 0,0644 g AgJ entsprechend 
0,00792 OCH,, die in 0,3132 g Taxin enthalten sind oder 17,05 
im Molekil, also 0,55 OCH,. 

3. 0,3227 g Taxin gaben 0,0546 g AgJ, entsprechend 
0,00721 OCH,, die in 0,3227 g Taxin enthalten sind, oder 
14,97 OCH, im Molekil, also 0,48 OCH.,. 

Ks 1la8t sich also nichts Sicheres iiber den Gehalt von 
Methoxylgruppen im Taxin aussagen. Die erhaltenen Zahlen 
wiirden fiir ein doppelt so groBes Molekiil, wie es das Taxin 
besitzt, gut iibereinstimmen und die Gegenwart einer Methoxyl- 
eruppe anzeigen. Auf Grund der Molekulargewichtsbestimmung, 
bei der es uns ausgeschlossen scheint, daf sich das Molekiil 
in genau zwei gleiche Teile spaltet, ist eine solche Annahme 
nicht denkbar, so daB eine Erklirung in anderer Richtung 
gesucht werden mu8. Es wurde nun auch versucht, die Methyl- 
imidgruppe zu bestimmen, doch auch dieser Versuch war un- 
befriedigend. Da nach Spith?) ,der von Heffter beobachtete 
Gehalt einer Methylimidgruppe im Mezcalin dadurch erklarlich 
ist, daB durch die Einwirkung des HJ bei der hohen Tempe- 
ratur Athyl- oder Methylamin abgespalten und so ein Alkyl- 
imid vorgetiiuscht wird“, haben wir von einer weiteren Be- 
stimmung vorliiufig abgesehen. 

10. Bromierungsversuche. Versetzt man eine schwach 
saure Taxinlésung mit Bromwasser, so fallt ein gelb gefarbter, 
bromhaltiger, amorpher Kérper aus. Dieser besitzt einen un- 
scharfen Schmelzpunkt von 125—130° (unter Zersetzung) und 
lést sich in Alkohol, Benzol, Chloroform, nicht in Ather, Petrol- 





') Zs. analyt. Chem., Bd. 42, S. 579 (1908). 
*) E. Spath, Wiener Mon., Bd. 40, Heft 2, 5. 828 (1918). 









260 E. Winterstein und D. Iatrides, 


ather, kaltem und heibem Wasser. Die Menge des aufgenom- 
menen Broms wurde nach Carius bestimmt. 


1. 0,1546 g Substanz gaben 0,1200 g = 33,03°/, Br, 


i 41°/, Br. 
2. 0,1435 g in »  0,1972 g=381,79°%/, Br. Im Mittel 32,41°/, Br 


Nimmt man an, dab zwei Mole Brom in das Taxinmolekiil 
eingetreten sind, so miiBte das entstandene Produkt C,, H, ,O,,NBr, 
32,33°/, Br enthalten, eine Zahl, die mit der von uns gefun- 
denen gut iibereinstimmt. 

Fiigt man zu der Taxinlésung so viel Brom hinzu, da ein 
kleiner UberschuB vorhanden ist, so erhalt man oben beschrie- 
benes Bromderivat. LaBt man das Filtrat davon einige Zeit 
stehen, so ist das Brom vollstandig verbraucht und auf neuen 
Bromwasserzusatz erfolgt eine erneute Ausscheidung des brom- 
haltigen Produktes. Es hat den Anschein, daB das Brom nicht 
nur substituierend, sondern auch oxydierend wirkt. Bei einem 
Versuch, die aufgenommene Brommenge zu bestimmen, er- 
gab sich: 

0,4507 g Taxin verbrauchten ca. 55 ccm eines 0,42°/, igen 
Bromwassers oder 0,23 g Brom. Ein Mol Taxin wiirde dem- 
nach 341 g oder zwei Mole Br verbrauchen. 

Wir versuchten auch, Taxin in Chloroformlésung zu bro- 
mieren. In einem kleinen Erlenmeyerschen Kolben wurden 
1,5 g Taxin in 10 ccm Chloroform gelést und die in Chloroform 
fir zwei Mole berechnete Brommenge langsam zugetropft. 
Dabei konnte HBr-Entwicklung beobachtet werden. Das 
bromierte T'axin hinterblieb nach dem Eindunsten des Chloro- 
forms als braune, glasige Masse, die erst nach einiger Zeit 
erstarrte. 

Beide Produkte, sowohl das gefallte wie auch das aus 
Chloroform erhaltene erleiden beim Aufbewahren in mit Korken 
verschlossenen Réhrchen eine Zersetzung. Sie farben sich all- 
mihlich dunkelbraun und nehmen dann einen sauren Geruch 
an, ein dhnliches Verhalten zeigen die Bromderivate der Sa- 
ponine. 2) 

Aber auch das hydrierte Taxin nimmt Brom auf. Sowohl 





) E. Winterstein, Helv. Chim. Acta Vol. II S. 195 (1919). 
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in saurer wie auch in Chloroformlésung entsteht ein Brom- 
derivat, welches demjenigen des Taxins ihnelt und sich gleich 
diesem verhilt. 

11. Methylierung. 1,0 g Taxin wurde in 10 ccm ab- 
solutem Ather gelést und zu der Liésung 1 ccm Methyljodid 
zugesetzt. Anfanglich blieb die Lésung klar, nach kurzem 
Stehen begann sich dann die Fliissigkeit zu triiben, indem sich 
ein weiBes, amorphes Pulver ausschied. Die Fliissigkeit wurde 
abgesogen, der Riickstand mit absolutem Ather nachgewaschen 
und auf Ton getrocknet. Erhalten 1,1 g. Das Taxinjodmethylat 
stellt ein weiBes, mehlihnliches Pulver dar, vom Schmelzpunkt 
122—125°, léslich in Alkohol, Aceton und Pyridin, schwer bis 
unléslich in Benzol, Ather und Petrolaither. In kaltem Wasser 
ist es unléslich, wohl aber in heiBem. Die Jodbestimmung 
nach Carius ergab: 

1. 0,2384 g Substanz gaben 0,0681 g AgJ = 15,78°/, J, 
2. 0,2107g _,, » 0,0599 g AgJ = 15,389), J. 
Im Mittel 15,58°/, J. 

Die von Thorpe und Stubbe aufgestellte Formel fiir 
das ‘Taxinjodmethylat C,,H,,O,,NCH,J verlangt 15,63°/, J, 
also einen Jodgehalt, der gut mit dem von uns gefundenen 
iibereinstimmt. 

Wird das Jodmethyltaxin in heiBem Wasser gelést und 
mit Lauge versetzt, so fallt sofort ein weiBes, flockiges Pro- 
dukt aus, wahrend gleichzeitig ein fiir Amine charakteristischer 
Geruch auftritt. Das stickstofffreie Produkt ist unléslich in 
kaltem und heiSem Wasser, leicht léslich in Ather, Alkohol 
und Aceton, unldslich in Petrolither. In Benzol ist es nur 
heiB léslich, beim Abkiihlen scheidet es sich wieder flockig aus. 
Sein Schmelzpunkt liegt zwischen 120 und 140° und konnte 
durch mehrere Reinigungsoperationen weder erhéht noch auf 
einen konstanten gebracht werden. Konz. Schwefelsiure farbt 
es rotbraun, Kaliumpermanganat und Bromwasser werden ent- 
farbt. 

Zur Analyse wurde das Produkt in Alkohol geldést, mit 
Wasser gefillt, abgesogen, ausgewaschen und 24 Stunden itiber 
Chlorcalcium im Vakuum getrocknet. Die Verbrennung ergab: 
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1. 0,1343 g Substanz gaben 0,3132 g CO, = 68,47°/, C und 0,0828 g 
H,O — 7,40 lo H. 
2. 0,1351 g Substanz gaben 0,3284 g CO, = 68,10 °/, C und 0,0877 g 
H,0 = 7,41 *, H. 
Im Mittel 68,29 °/, C und 7,41 °/, H. 


Daraus laBt sich fiir den stickstoffreien Kérper die Formel 
C,,H,,0,, aufstellen. (Berechnet C 68,10°/,, H 7,36 °/,). 

Nachdem die alkalisch reagierende Fliissigkeit von dem 
stickstoffreien Koérper abfiltriert worden war, wurde das stark 
nach Amin riechende Filtrat mit Salzsiure angesiuert und auf 
dem Wasserbade auf ein kleines Volumen eingeengt. Mit der 
konzentrierten salzsauren Aminlésung wurden dann Doppel- 
salze hergestellt und analysiert. 

Mit Goldchlorid scheiden sich nach eimigem Konzen- 
trieren gelbe Nadeln aus, die sich aus heiBem Wasser um- 
krystallisieren lassen und bei 2383—235° schmelzen. Nach 
dem Gliihen von 0,1883 g Golddoppelsalz hinterbleiben 0,0921 g 
= 49,36 °/, Gold, eine Zahl, die mit dem Goldgehalt des Tri- 
methylamin-Golddoppelsalzes (49,40°/, Au) gut tiberein- 
stimmt. Unser Doppelsalz enthielt kein Krystallwasser; zwei- 
stiindiges Erhitzen einer kleinen Menge auf 110° bewirkte 
keinen Gewichtsverlust. 

Die saure Aminlésung wurde mit einer waibrigen Platin- 
chlorwasserstoffsiurelésung versetzt und auskrystallisieren 
gelassen. Nach einiger Zeit schieden sich orangerote Tetraeder 
aus, die zur weiteren Reinigung nochmals aus Wasser um- 
krystallisiert wurden. 

0,2854 g Substanz gaben 0,1049 g = 36,76 °/, Pt. 


Der Platingehalt des Trim ethylaminchloroplatinates 
ist 36,96°/,, eine in guter Ubereinstimmung mit der von uns 
gefundenen Zahl. 

Das Pikrat bildet citronengelbe, feine Nadeln. 

Da bei der Spaltung des Jodmethyltaxins Trimethylamin 
und eine Verbindung entsteht, die nach den Resultaten der 
Elementaranalyse die gleiche C-Atomzahl aufweist wie das 
Taxin, so wire dies nur unter der Annahme erklirlich, daf 
drei Mole Methyljodid mit dem Taxin reagiert haben, daB also 
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das Taxin eine primaire Base ist, was jedoch mit dem Ver- 
halten des Alkaloides nicht wohl iibereinstimmmt.!) Man 
kann also vorliufig nicht sagen, ob ein, zwei oder drei Mole 
Methyljodid reagiert haben, da in allen drei Fallen der Jod- 
gehalt des Jodmethylates ungefahr der gleiche ist. 

Es sei noch schlieBlich erwihnt, daB beim Lésen des festen 
Taxins in Methyljodid auch nach kurzer Zeit die Methylierung 
und Ausscheidung des Taxinjodmethylates erfolgt, die Methode 
ist aber nicht empfehlenswert, da zur Lésung des Alkaloides 
ein groBer Uberschu8 an Methyljodid nétig ist. Im iibrigen 
besitzt das auf diese Weise gewonnene Produkt die gleichen 
Kigenschaften, wie das aus der itherischen Lésung erhaltene. 

12. Oxydation. Wir fihrten eine Reihe von Versuchen 
mit verschiedenen Oxydationsmitteln aus. 

Mit Wasserstoffsuperoxyd. 0,43 g Taxin wurden in 
dcem 1°/,iger Schwefelsiure gelést, mit Wasser auf 70 ccm 
verdiinnt und mit 6 ccm Mercks Perhydrol bei Zimmertempe- 
ratur stehen gelassen. Nach etwa zwei Monaten fiel beim 
Alkalischmachen eines kleinen Teils der Lésung kein Taxin 
mehr aus. Die schwach gelb gefairbte Fliissigkeit zeigte fol- 
gende Reaktionen: Fehlingsche Lésung wird reduziert. Ein 
Teil der Fliissigkeit, mit m&Big konz. Salzsiure und Phloro- 
glucin erwarmt, gibt eine weingelbe Lésung und beim Erkalten 
scheiden sich hellbraun gefarbte Nadeln aus, die bei 123° 
unter Zersetzung schmelzen. Es wurde nun die Restfliissig- 
keit genau so behandelt, ohne da8 jedoch die krystalline Aus- 
scheidung eintrat. Die Lésung wurde rot und beim Erkalten 
schieden sich braune Flocken aus; es trat auch teilweise Ver- 
harzung der Fliissigkeit ein. Bei vielen anderen, analog an- 
gestellten Versuchen, konnte das krystallinische Produkt nur 
in sehr kleinen Mengen erhalten werden, trotzdem verschiedene 
Konzentrationen und Versuchsbedingungen ausprobiert wurden. 

Da uns von dieser krystallinen Substanz nur sehr geringe 
Mengen zur Verfiigung standen, war es uns nicht méglich, sie 
weiter zu untersuchen. Wir stellten nur fest, daB sie sich 
leicht aus heiBem Wasser umkrystallisieren laBt, keinen Stick- 





1) Vielleicht erfolgt Methylierung von 20H-Gruppen. 
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stoff besitzt und nicht mehr die fiir Phloroglucin charakte- 
ristische Reaktion (kirschrote Fairbung beim Erhitzen mit Salz- 
siure und einer Pentose) gibt. 

Um eine Beschleunigung der Oxydation zu erzielen, listen 
wir 0,5 g Taxin in méglichst wenig 1°/,iger Schwefelsiure, 
setzten 5 ccm Perhydrol zu und lieBen die Loésung etwa 
55 Stunden bei 45—50° stehen. Bei diesem Versuch konnte, 
trotzdem durch Lauge nur wenig Taxin ausfiel, mit Phloro- 
glucin und Salzsiure das krystalline Kondensationsprodukt 
nicht erhalten werden. 

Beim Stehenlassen einer 20°/,igen Taxinsulfatlésung mit 
einem Uberschu8 von Perhydrol wahrend drei Monaten wurden 
0,03 g eines zum Teil krystallinen Produktes erhalten, dessen 
Untersuchung fortgesetzt werden soll. 

Dampft man in wenig 1 °/,iger Schwefelsiure geléstes und 
mit Perhydrol versetztes Taxin nach einigem Stehen auf dem 
Wasserbade zur Trockne ein, so hinterbleibt ein weiBer, amorpher 
Riickstand, der keine Spur von Verharzung zeigt. (Taxin, mit 
verdiinnter Schwefelsiure erhitzt, wird braun und verharzt). 
Es entweicht dabei ein stechendes Gas und es tritt ein eigen- 
tiimlich aromatischer Geruch auf. Das zuriickbleibende Pro- 
dukt 1la8t sich leicht zerreiben und ist léslich in heiBem 
Wasser. Diese Liésung gibt folgende Reaktionen: Fehlingsche 
Lésung wird stark reduziert, beim Versetzen mit ammoniaka- 
lischem Silbernitrat entsteht der charakteristische Silberspiegel, 
eine durch schweflige Saure entfarbte Lésung von Fuchsin 
wird rot gefarbt, Kaliumpermanganat wird reduziert. Diese 
reduzierenden Kigenschaften lieBen uns die Gegenwart einer 
Carbonylverbindung vermuten. Auch hier war es nicht ge- 
lungen, mit Hydrazinen und Hydroxylamin eine definierbare 
Verbindung zu erhalten. 

Ein Oxydationsversuch in alkalischer Suspension mit Per- 
hydrol ergab ein bei 125° schmelzendes, amorphes, in Siure 
und Benzol unlésliches Produkt. Versuche in dieser Richtung 
werden fortgesetzt. 

Mit Salpetersiure. Amato und Capparelli geben an, 
daB sich Taxin ohne Verinderung in konz. Salpetersiure auf- 
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lost. Wir fanden, daB sich Taxin in konzentrierter Salpeter- 
siure mit rotvioletter Farbe und griiner Fluorescenz auflést 
und aus dieser Lésung nach kurzem Stehen wiedergewonnen 
werden kann. 

1,0 g Taxin wurde in 5 ccm konz. Salpeterséure gelést 
und bei sehr niedriger Temperatur auf dem Wasserbade zur 
Trockne eingedampft. Der zahe Riickstand ist hellbraun ge- 
farbt und gar nicht verharzt. Beim UbergieBen mit Wasser 
erstarrt er, wihrend ein Teil in Lésung geht. Diese ist hell- 
gelb gefirbt und hat reduzierende Eigenschaften. Das feste 
in Wasser unlésliche Produkt schmilzt bei 150—155° unter 
Zersetzung. Es ist schwer léslich in heiBem Wasser, Ather 
Benzol, Chloroform und Petrolather, wahrend Alkohol, Aceton 
Pyridin und Hisessig es mit Leichtigkeit auflésen. Auch in 
Natronlauge ist es léslich und wird daraus durch Saure in 
Flocken gefallt. Krystallinisch konnte es nicht erhalten werden. 
Auch dieses Produkt besitzt stark reduzierende Eigenschaften 
und wird durch konz. Schwefelsiure nicht mehr rot gefarbt. 


1. 0,2010 g Substanz gaben bei 722,4mm und 13° 10,41cem = 
5,87 °/, N. 

2. 0,2255 g Substanz gaben bei 724,0mm und 14,3° 10,9 ecm = 
5,47 9, N. 

Es liegt vielleicht ein Nitrokérper vor. Bei der Spaltung 
mit alkoholischer Lauge entstanden amorphe nicht definierbare 
Produkte. 

Mit Kaliumpermanganat. Weitaus die besten Ergeb- 
nisse erhielten wir bei der Oxydation mit diesem Oxydations- 
mittel, das wir sowohl in saurer wie auch in anfanglich neu- 
traler, in der Kilte und in der Hitze einwirken lieBen. Wir 
fihren folgende Versuche an: 

4,0 g Taxin wurden in 25 ccm 5°/, iger Schwefelsiure gelést 
und mit einer 5°/,igen Kaliumpermanganatlésung bis zur 
bleibenden Rotfirbung in der Kalte tropfenweise versetzt. Ver- 
braucht 11,0 g Permanganat, was 14 Molen Sauerstoff auf das 
Taxinmolekiil entspricht. Vom abgeschiedenen Braunstein wurde 
abgesogen, mit Wasser ausgekocht, die Fliissigkeit zu dem 
neutral reagierenden Filtrat zugesetzt und das Ganze auf dem 
Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVII. 18 
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Wasserbade konzentriert. Es resultierten etwa 200 ccm Fliissig- 
keit, die mehrmals mit Ather ausgeschiittelt wurden. + Nach 
dem Abdestillieren des Athers blieben 0,25 g eines halbfesten 
Produktes zuriick, das nicht weiter untersucht wurde. Die 
alkalisch ausgeitherte Fliissigkeit wurde dann angesaiuert und 
wieder mehrmals ausgeithert. Nach dem Trocknen und Abdestil- 
lieren des Athers hinterblieb als Riickstand ein N-haltiges Ge- 
misch krystalliner und halbfester Substanzen. Erhalten 1,1 g. 
Daraus konnte durch Ligroin Benzoesiure gewonnen werden 
(identifiziert durch den Schmelzpunkt, die Mischprobe und die 
Sublimationsfihigkeit), Der Riickstand nach dem Entfernen 
der Benzoesiure reduzierte Fehlingsche Lésung. 

Die sauer ausgeiitherte Fliissigkeit besitzt stark reduzie- 
rende KEigenschaften. Mit Phloroglucin, Resorcin, Orcin, 
a-Naphthol bei Gegenwart von Siuren erhitzt, gibt sie ge- 
firbte Lésungen, die denjenigen der Pentosen ihnlich sind. 
Eine Probe der Fliissigkeit mit etwas Phenylhydrazin in Eis- 
essig gelést versetzt, gibt nach kurzer Zeit eine krystallinische 
Fallung, die nach dem Umkrystallisieren aus Wasser bei 185° 
unter Zersetzung schmilzt. Wir wollen die EKigenschaften 
dieses Produktes spiter erwihnen. 

Bei einem zweiten Versuch wurden 6,0 g Taxin in neu- 
traler waBriger Suspension mit (1 °/,iger Permanganatlésung) 
17g =9Mole Sauerstoff, in gleicher Weise oxydiert. Aus 
dem Oxydationsgemisch wurde, wie oben angegeben, auBer den 
anderen Verbindungen, Essigsiure isoliert. 

4g Taxin wurden in 30 ccm 5°/,iger Schwefelsiure ge- 
lést und kochend mit 10°/,iger Kaliumpermanganatlésung bis 
zur bleibenden Rotfarbung versetzt. Verbraucht 36g Per- 
manganat oder 47 Mole Sauerstoff auf ein Mol Taxin, was 
einen weitgehenden Abbau des Taxinmolekiils bedeutet. Wih- 
rend der Versuchsdauer konnte das Entweichen von Kohlen- 
siure und Ammoniak, sowie das Auftreten eines siiBen, bitter- 
mandelihnlichen Geruches festgestellt werden. Nachdem blei- 
bende Rotfirbung eingetreten war, wurde der Permanganat- 
iiberschuB mittels Methylalkohol zerstért, vom Braunstéin ab- 
filtriert, dieser mit Wasser ausgekocht, das Wasser zu dem 
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Filtrat zugesetzt, und das Ganze auf dem Wasserbade bis zu 
etwa 150 ccm eingeengt. Nach dem Erkalten wurde die alka- 
lisch reagierende Flissigkeit ausgeiithert, der Ather getrocknet 
und abdestilliert. ‘Als Riickstand hinterblieb ein weiBer, 
krystallinischer, stickstoffhaltiger Riickstand. Erhalten 0,2 g. 
Er l4Bt sich weder aus Alkohol noch aus Wasser umkrystalli- 
sieren, konnte aber aus Benzol rein erhalten werden. Sein 
Schmelzpunkt liegt bei 128° Die bei der Elementaranalyse 
erhaltenen Resultate stimmen gut mit der Zusammensetzung 
des Benzamids iiberein (Mischprobe!). 

Die Elementaranalyse ergab folgende Zahlen: 

0,1 g Substanz gaben bei 724mm und 17° 10,42 cem Stickstoff. 
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0,0953 g_ ,, »  0,2428 g CO, und 0,0515 g H,O. 
Berechnet fiir C,H,;CONH,: Gefunden: 
69,42 /, C 69,48 /, C 

5,78°/, H 6,00 °/, H 

11,57 °/, N 11,69 9/, N 


Die alkalisch ausgeatherte Flissigkeit wurde nun an- 
gesiiuert und wieder mehrmals mit Ather ausgeschiittelt, wobei 
aber nur Essigsiure und Benzoesiure erhalten wurden. 

Kin Teil der sauer ausgeitherten Flissigkeit wurde zur 
Trockne eingedampft und der Trockenriickstand mit heiBem 
Alkohol ausgezogen. Nach dem Verdunsten des Alkohols 
hinterblieb eine kleine Menge weiBer Nadeln, die sich als 
Oxalsaéure erwiesen. 

Setzt man zu der sauer ausgeatherten Oxydationsfliissig- 
keit Phenylhydrazin in Kisessig gelést zu, so fallt, wie oben 
erwilnt, ein schwach gefirbtes, krystallinisches Produkt aus. 
Nach dem Abfiltrieren und Auswaschen mit Methylalkohol 
laBt es sich aus heiBem Wasser leicht umkrystallisieren und 
besitzt dann einen Schmelzpunkt von 185° unter Zersetzung. 
Mit Tierkohle gereinigt, bildet es wei8e gliinzende Schuppen. 
E's ist unléslich in Methylalkohol und Athylacetat, léslich in 
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Athylalkohol. 
1. 0,1837 g Substanz gaben 0,3723 g CO, = 55,28 °/) C, 0,1016 g H,O 
= 643%, H. 
2. 0,1498 g Substanz gaben 0,3061 g CO, = 55,73 °/, C, 0,0868 g H,O 
= 6,15) H. 


18° 


268 E. Winterstein und D. latrides, 


1. 0,1452 g Substanz gaben bei 723mm und 16,6° 24,2 cem = 
18,69 %/, N, 

2, 0,0874g Substanz gaben bei 729,2 mm und 17,6° 14,7 cem = 
18,96 °/, N. 

3. 0,1450 g Substanz gaben bei 736mm und 17,0° 23,8 eem = 


18,73 °%/, N. 
Im Mittel: 55,51°/, C, 6,29°/, H, 18,79 °/, N 

Daraus l4Bt sich die empirische Formel (C,H;ON), aut- 
stellen. X muB eine gerade Zahl sein, da nur die Stickstoff- 
atome des Phenylhydrazins in diesem Kérper enthalten sein 
kénnen. Diese Verbindung wurde auch bei etwas abgeanderten 
Versuchsbedingungen stets wieder erhalten. Berechnet man 
nun aus der Formel nach Abzug des eingetretenen Pheny]- 
hydrazins die Zusammensetzung der zugrunde liegenden 
Carbonylverbindung, so kime man auf die unwahrscheinliche 
Formel (CH,0,);. . 

Es sei bemerkt, daB bei der Spaltung von Nucleinsiuren 
eine reduzierende Substanz entsteht, die man fiir einen Zucker 
halt, welche aber nach Feuglen}4) vielleicht ein Glucal ist. 
Glucal entsteht nach Fischer?) bei der Reduktion der Aceto- 
bromglukose. 

HC===CH 


Glueal: d | , 
neal: OSH \ AOH,CH,OH 


Es wurde nun die Phenylhydrazinverbindung in folgender 
Weise gespalten: Eine kleine Menge des Phenylhydrazons 
wurde mit etwas Wasser verrieben und mit einigen ccm 
40°/,iger Formaldehydlésung kurze Zeit auf dem Wasserbade 
erwirmt. Die Masse farbte sich dabei dunkelbraun. Sie 
wurde nach dem Erkalten ausgeithert, wobei das Formaldehyd- 
Phenylhydrazon vom Ather aufgenommen wird. In der waB- 
rigen Fliissigkeit bleibt der nicht reagierte Formaldehyd und 
die freie Carbonylverbindung. Die ausgeitherte Lésung wurde 
dann mehrmals mit Wasser versetzt und auf dem Wasserhade 





1) Feuglen, Zs. physiol. Chem. Bd. 92, S, 157 (1914); Bd. 100, 
S. 246 (1917). 
2) Fischer, Chem. Ber. Bd. 47, 8. 196 (1914). 
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zur Trockne eingedampft, der Trockenriickstand mit absolutem 
Alkohol behandelt, um den Metaformaldehyd zu entfernen, und 
der braune amorphe Riickstand in Wasser geliést und filtriert. 
Die braune klare Losung enthalt die freie Carbonylverbindung 
und gibt alle friher erwahnten Reaktionen und auch beim 
Versetzen mit Phenylhydrazin und LEisessig die krystalline 
Ausscheidung. AuBerdem aber rufen Silbernitrat und Baryt 
in Wasser geldst, braune, amorphe Fiallungen hervor. 

Trotz vieler Versuche mit mannigfachen Abinderungen 
der Reaktionsbedingungen war es nicht gelungen, Derivate mit 
Hydroxylamin und Semicarbazid darzustellen. 

Da wir im Taxinmolekil zwei Doppelbindungen annehmen, 
versuchten wir noch eine Oxydation mit der fiir den Verbrauch 
von 2 Molen Sauerstoff berechneten Menge Kaliumpermanganat. 
Dieser Versuch fiihrte jedoch nicht zu dem erwiinschten Er- 
gebnis. AuSer Essigsaiure konnten wir keine andere charakte- 
risierbare Verbindung isolieren. Das Auftreten einer reduzie- 
renden Substanz wurde festgestellt, die Herstellung aber des 
krystallinen Produktes mit Phenylhydrazin gelang uns hier nicht. 


13. Zinkstaubdestillation. Eine kleine Menge Taxin 
wurde mit einem groBen Uberschu8 Zinkstaub innig gemischt 
und allmahlich bis auf 300° erwirmt; dabei konnten wir das 
Auftreten heterocyclischer Basen nicht feststellen. Vielleicht 
hatte sich eine kleine Menge Pyrrol gebildet. (Schwache 
Rotfirbung eines mit Salzséure befeuchteten Fichtenspans.) 


5. Physiologische Wirkung. 


In der Dissertation D. Iatrides ist die altere Literatur 
iiber die Vergiftungen mit Taxusblittern bei verschiedenen 
Tieren und auch bei Menschen zusammengefaBt, wobei haupt- 
sichlich die treffliche Literaturzusammenstellung von EKhren- 
berg und von v. Romberg und auch diejenige von Jensen 
benutzt wurde. Die genannten Autoren leiten aus ihren Ver- 
suchen folgende Siatze ab: 


1. Das Fleisch der roten Friichte der Kibe ist ungiftig, 
wihrend der eigentliche taxinhaltige Samen ungiinstige Erschei- 
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‘nungen veranlassen kann. Unreife Friichte sind vielleicht git- 
tiger als reife. 

2. Uber die Nadeln wird folgendes angegeben: 

a) Ihre Aufnahme durch den Menschen diirfte bei deren 
unangenehmem Geschmack wohl nur um vermeintlicher Heil- 
wirkungen willen in Frage kommen. Da sie aber in der 
Volksmedizin als Abortivum gelten, kénnen sie sowohl den Ab- 
gang des Kindes wie auch den Tod der Mutter herbeifiihren. 

b) Fische verhalten sich gegen Eibenlaub immun. 

c) Fiir Hiihner und anderes Federvieh soll EKibenlaub sehr 
giftig sein. 

d) Beim Kaninchen, dem Meerschweinchen und der Katze 
kann durch vorsichtige Steigerung der subkutan letalen Dosis 
des Taxins diese um viel iiberschritten werden. Diese Tiere 
gewohnen sich also leicht an das Gift. 

e) Das einheimische Wild ist gegen die in der Regel 
nicht iibermaBig groBen Mengen, die es aufnehmen wird, un- 
empfindlich. Ausnahmefalle im harten Winter werden wohl 
auf die Nebenumstinde gréBtenteils zuriickzufiihren sein. 

f) Die wiederkiuenden Haustiere sind bei Aufnahme miBiger 
Mengen von Eibenlaub meist unempfindlich. Absichtliche Fiitte- 
rungsversuche mit gréBeren Gaben von Kibenlaub von Ehrenberg 
und von v. Romberg sprechen auch gegen eine Schidiguug 
der Hauswiederkiiuer. Es mag vielleicht eine Gewohnung der 
Tiere an die in den Kibennadeln, zu gewissen Jahreszeiten in 
stirkerer Konzentration enthaltenen Guiftstoffe vorangehen. 

g) Was das Pferd und auch die anderen Kinhufer an- 
belangt, ist man noch nicht geniigend aufgeklirt. Sie sind, 
besonders Fohlen und junge Pferde, jedenfalls gegen die 
Eibengifte viel empfindlicher als alle anderen Tiere, doch 
scheinen sie sich an das Eibenlaub leicht zu gewéhnen. 

Uber Vergiftungen von Menschen durch GenuB von Eiben- 
blattern liegen Angaben von Manny Deas, Whitehead 
Reid, Barling, Glaser, Redwood und Wallis vor (vgl. 
die Literatur am Ende der Arbeit). 

Experimentelle Untersuchungen iiber die Giftigkeit der 
aus Taxusblattern mit verschiedenen Lésungsmitteln gewonnenen 
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Extrakte liegen folgende vor: Borchers; der Autor zieht aus 
seinen Versuchen folgende Schliisse: 

Der Tod erfolgt nach Taxinvergiftung wie nach Vergiftung 
mit Taxusextrakten durch Stillstand der Respiration.“ Das 
Taxin hat auf die Respiration eine erregende, dann herabsetzende 
und liahmende Wirkung. Taxin erregt Erbrechen und Kon- 
vulsionen, die ausschlieBlich durch Beeintriichtigung der Respi- 
ration bedingt sind. Taxin wirkt paralytisch. 

Taxin scheint die Reizbarkeit der peripheren Nerven und 
Muskeln nicht zu beeinflussen, wohl aber die Peristaltik. Taxin 
erhéht die Herztatigkeit und den Blutdruck, es erfolgt dann 
ein Sinken des Blutdruckes, und auch bei Durchschneidung 
des Nervus vagus. 

Die letale Dosis bei intravenéser Anwendung war bei 
Hunden 0,117 g, bei Katzen 0,025 ¢ und bei Kaninchen 0,02 g. 
Bei Katzen stellte sich Erbrechen ein, das bei Vagusdurch- 
schneidung nicht aufgehoben wurde. 

Jensen kommt zu folgenden Schliissen: Taxin ist kein 
typisches Fischgift. Eine Taxinkochsalzlésung wirkte auf 
Frésche tédlich, wahrend ein wiaBriger Taxusblitterextrakt 
unschadlich war. Kaninchen und Meerschweinchen gewohnen 
sich leicht an Taxin und kénnen die 15- bzw. 8fache letale 
Dosis tiberstehen. Nach der subcutanen Applikation von 
Taxin wird das Alkaloid mit dem Harn ausgeschieden. 

Nach Angaben von Lowe, der die Wirkung des Taxins 
an sich selbst erprobt haben will, soll sich das Alkaloid von 
Digitalis und Convullaria vorteilhaft unterscheiden und weiterer 
Beachtung als Herzmittel verdienen. 

Uber altere Arbeiten vgl. ferner Berthier, Grognier 
und Schroff. 

Alle genannten Autoren haben wahrscheinlich nicht mit 
remem T'axin gearbeitet. Es ist auch nicht zulissig, Schlub- 
folgerungen zu machen, wenn man alkoholische Extrakte fir 
subeutane Applikation verwendet. Uber die letale Dosen 
lassen sich aus den vorliegenden Versuchen keine Schliisse ab- 
leiten. Unerklirlich erscheint uns auch die Angabe, daB sich 
die Tiere an das Taxingift gewéhnen sollen. Zur Entscheidung 
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dieser Frage und iiber die Ausscheidungsverhiltnisse des 
Taxins im tierischen Organismus sind Versuche im Gange. 

Unsere Versuche an Kalt- und Warmbliitern endeten, wie 
zu erwarten war, tédlich. Zu allen Experimenten verwendeten 
wir eine Lésung von milchsaurem Taxin, die wir folgender- 
maBen zubereiteten: 

Kine genau gewogene 'laxinmenge wurde mit mdglichst 
wenig kiuflicher Milchsiure verrieben, mit wenig Wasser ver- 
diinnt und mit 1°/,iger Natronlauge versetzt, bis die Lésung 
nahezu neutral wurde, was an einer schwachen Triibung zu 
erkennen war. Die Lésung wurde dann filtriert und so lange 
mit Wasser verdiinnt, bis der Gehalt 1g pro 100 ccm betrug. 
Durch Kontrollversuche wurde dann zunachst festgestellt, da 
eine Lésung von milchsaurem Natrium gleicher Konzentration 
und in gleichen Mengen, wie die mit Taxin verwendete keine 
Wirkungen hervorruft. 

Versuche an Fréschen. Ein Frosch bekam 0,001 g 
Taxin subcutan, blieb aber nach 45 Minuten normal. Nach 
etwa einer Stunde begann er unregelmaéBig zu atmen, fihrte 
die Atmungsbewegungen 3—4 mal nacheinander aus und stellte 
sie dann auf einige Zeit ein. Nach zwei Stunden legte er sich 
auf die Brust, streckte die Glieder aus und war tot. 

Einem zweiten Frosch wurde nach dem Narkotisieren mit 
10°/,iger Urethanlésung das Herz freigelegt und 0,001 g Taxin 
subcutan appliziert. 




















Zeit Herzschlige/Min. | Bemerkungen 

410 54 -- 

— 54 0,001 g¢ Taxin (a9 

a 34 — 

455 22 Die Herzaktion ist unregelmiBig, nach 
jedem zweiten Schlag setzt das Herz aus. 

5” 10 Die Vorkammern arbeiten 3 mal so schnell 
wie die Herzkammern. 

600 — Die stark angeschwollene Herzkammer 
arbeitet nicht mehr; nur die Vorhéfe 
arbeiten. 

62° — Stillstehen der Vorhéfe und der Herz- 
kammer. 
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Es wurde nun etwas Atropinlésung auf das freigelegte 
Herz gebracht und die Wirkung beobachtet. 























Zeit | Herzschlage/Min. | Bemerkungen 

630 _ Allmihlich beginnen die Vorhéfe zu 
arbeiten. 

or — Die Herzkammer fiihrt langsam Bewe- 
gungen aus, 

6° 16 - Die Herzschliige sind regelmiifig. 

= 32 RegelmiBig. 

ts 46 Normale Herzaktion wie vor der Appli- 
kation. 








Auch bei einem zweiten Versuch wurde die Atropinwirkung 
festgestellt. Nachdem die Herzaktion vollstindig aufgehért 
hatte, konnte das Herz durch Betupfen mit Atropinlésung in 
den normalen Zustand zuriickgebracht werden. 

Die Versuche an Kaninchen, einem Hund und Meerschwein- 
chen wurden von Herrn Dozent Phenninger in dem unter 
Leitung von Prof. Frei stehenden Veterinirpathologischen 

Institut der Universitat Ziirich ausgefiihrt. Mit freundlicher 

3 Krlaubnis der genannten Herren teilen wir hier einige Ergeb- 
nisse dieser Untersuchungen mit. Eine genaue Mitteilung wird 
von Herrn Pfenninger an anderer Stelle erfolgen. 

Bei intravenéser Einverleibung beim Kaninchen ergab 
sich die letale Dosis von 0,004—0,005 g pro Kilo Kérpergewicht. 

Belege: 0,0007 g nicht giftig. 
0,0027 g toxisch, das Tier erholt sich rasech 

: gc ge et ee eee 
a 0,0035g¢ , ae aoe eaeatces 
= 0,0040 g ‘is a a - » langsam 

0,0050 g Exitus nach etwa 5 Minuten 

0,0055¢ ,, ee 

0,0060¢ __,, » » s—,, 

0,0070¢g ,, » 2 Minuten 

Intraperitoneal 0,006—0,007 g Taxin pro Kilo Korper- 

gewicht werden mit geringen Vergiftungserscheinungen ver- 
tragen. Kin Hund starb nach intraperitonealer Applikation 
von 0,009 g pro Kilo akut. 
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Einverleibung per os beim Kaninchen 0,024 g letal nach 
75 Minuten. 
Belege: 0,0066g¢ nicht toxisch 
0,0150¢ _ ,, - 
0,0180 g geringe Erscheinungen 
0,0200 g toxisch 
0,0240 g letal nach 75 Minuten. 

Ks sei nun nebenbei bemerkt, daB die Giftigkeit der ver- 
schiedenen Taxusblitter, trotz gleichen Gehaltes an Taxin bei 
den genannten Tieren eine sehr wechselnde ist und viel gréfer 
ist als dem Alkaloigehalt entspricht. 


Die klinischen Erscheinungen bei mit Taxusblattern oder 
mit dem reinen Alkaloid Taxin vergifteten Tieren stimmen im 
wesentlichen miteinander iiberein und gleichen den Erschei- 
nungen, die man bei Pferden beobachtet hat. 

Bei stark toxischen Dosen erfolgt bei intravenéser oder 
intraperitonealer Applikation bald ein Aufregungsstadium, das 
oft nur kurz andauert und 6fters undeutlich ist. Die Tiere 
werden unruhig, zeigen Angsterscheinungen, erhéhten Atem 
und Pulsfrequenz, darauf folgt ein kommaihnlicher Zustand, 
die Tiere liegen ruhig da, oft tritt Opisthotonus und Gleich- 
gewichtsstérung auf, es treten heftige Reflexkrimpfe besonders 
im Bereich der hinteren Extremitiiten auf, dann erfolgt 
Exitus. 

Beim Hund wurde lautes Winseln, starke Darm- und 
Magengeriiusche, Zittern, Brech- und Wirgerscheinung und 
plétzlicher, apoplektischer Exitus beobachtet. Die Sektion er- 
gab, im Hinblick auf den rasch erfolgten Verlauf stets ein 
negatives Resultat. Bei Einverleibung in den Magen konnten 
Verinderungen der Darm- oder Magenschleimhaut beobachtet 
werden, was von den Tierarzten 6fters behauptet worden ist. 
Auch Sektion von mit Taxusblittern vergifteten Pferden ergab 
das gleiche Resultat. 

In allen Fallen zeigte das Herz ausgesprochene Diastole, 
besonders der rechten Kammer. Der Darm war im aus- 
geprigten Kontraktionszustand. 

Blutdruckversuche. Das Tier, Kaninchen, wurde zuvor 




















Uber das aus Taxus baccata, Eibe, darstellbare Alkaloid, Taxin. 275 


mit Urethan betiiubt und nach vollzogener Operation die be- 
zeichnete 1°/,ige Taxinlésung intravenéds in die Jugularvene 
injiziert, gleichzeitig wurde die Atmung mit Pelotte und Kapsel 
registriert. 

Kontrollversuche ergaben, daB die Urethannarkose auf die 
Toxizitat keinen Kinflu8 hatte, indem die Dosis letalis die 
gleiche war, wie ohne voraufgegangene Urethanapplikation. 

Versuch Nr. 1. Angewendet '/,, der tédlichen Dosis. 

Resultat: Keine sichtbare Wirkung. 

Versuch Nr. 2. Angewendet 1/, der tédlichen Dosis. 

Resultat: Leichte Senkung des Blutdruckes. 

Versuch Nr. 3. Angewendet */, der tédlichen Dosis. 

Resultat: Deutliches, ganz allmihliches Senken des Blut- 
druckes. Dikrotie ist nicht mehr zu unterscheiden, Puls stark 
verlangsamt, die Kontraktionen nehmen an Intensitit ab. 

Versuch Nr. 4. Applikation von 0,0055 g. 

Resultat: Fast sofortiger Herzstillstand und Absinken 
des Blutdruckes. 

Die Atmung blieb hierbei véllig unveraindert und hérte 
erst infolge Herzstillstands auf. 

Bei den Versuchen 1—4 wurde also das Alkaloid in vier 
Fraktionen von 1/,, der letalen Dosis bis zur letalen Dosis 
innerhalb 80 Minuten injiziert. 

Bei einer zweiten Versuchsserie wurden */, der tédlichen 
Dosis injiziert. VergréBerung der Herzkontraktionen unregel- 
miiBige Kontraktionen, wellenférmige Druckschwankungen mit 
unsichtbar kleinen Kontraktionen. Nach ca. 30 Minuten hat 
sich das Tier wieder erholt, so daB die Einzelkontraktionen 
wieder sichtbar werden, und der Druck sich wieder auf kon- 
stanter Héhe erhilt. 

Die Atmung ist im Verlaufe des Versuches ungefahr die 
cleiche geblieben. 

Nach der zweiten Injektion erfolgt Exitus innerhalb 
5 Minuten. Es erfolgt ein kurzer Anstieg, dann ein sukzessiver 
Abfall unter Frequenzabnahme der EHinzelkontraktionen, Ver- 
langsamung und vyollstindiges Verflachen derselben bis zum 
Exitus. 
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Untersuchungen am iiberlebenden Darm. Hierzu 
wurde der Apparat von Guggenheim und Léffler benutzt. 
Darmstiicke von Meerschweinchen, Ratten Katzen wurden in 
50 ccm Ringerlésung suspendiert und die 1 °/,ige Taxinlésung 
in diese Fliissigkeit gebracht. Bei Versuchen mit Magen 
wurde das Alkaloid entweder in die Ringerlésung gebracht 
oder in den Magen injiziert. 

Versuch 1. Meerschweinchendarm. 1ccm Taxinlésung 
auf 50ccem Ringerlésung. Es scheint vollstiindige Lihmung 
eingetreten zu sein, wihrend 0,5 ccm eher einen erregenden 
Eifekt zeigen. 

Versuch 2. Meerschweinchendarm. 0,1 ccm Taxinlésung. 
Deutlich lahmender EinfluB. 


Versuch 3. Meerschweinchendarm. 0,1 ccm Taxinlésung. 
Das gleiche, verbunden mit Tonussenkung, Zuriickkehren zur 
normalen Tiitigkeit. Kine weitere Menge von 0,1 ccm bewirkt 
deutliche Hebung der Tatigkeit, Erhéhung der Kontraktionen, 
die auch bei weiterem Hinzufiigen von 0,2 ccm noch anhalt 
und erst nach weiteren 0,3 ccm abnimmt. 

Versuch 4. (Kurve J4). Rattendarm. 0,1 cem Taxin- 
lésung, Leichte Tonussenkung, starke Zunahme der Einzel- 





Kurve D4. 


kontraktionen und ganz allmihliches Zuriickgehen zum normalen 
Tonus. 0,2 ccm haben auf ein Darmstiick des gleichen Tieres 
einen Ahnlichen Effekt, eine weitere Gabe von 0,2 ccm be- 
wirkt Abklingen der Darmtitigkeit. 

Versuch 5. (Kurve D5). Katzendarm. 0,05ccm haben 
keinen Kffekt, wihrend 0,1 ccm Taxinlésung eine starke Kon- 
traktionszunahme zur Folge hat. Bei weiteren Dosen erlahmen 
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diese allmahlich. Es scheint somit eine groBe Wirkungsbreite 
auf den isolierten Darm vorhanden zu sein. 


Kurve D5, 


Versuch 6. (Kurve M1) Rattenmagen. 0,5 com ‘Taxin- 
lésung auf 730 ccm Ringerlésung, Schwache Lahmung. Eine 


Kurve M1, 


darauffolgende Injektion von 0,5ccm hat keinen momentanen 
Effekt erzeugt. Auf nachfolgende Physostigminapplikation 
reagierte der Magen noch stark und typisch. 

Versuch 7. Meerschweinchen. 0,25 com Taxinlésung 
auf 500 ccm Ringerlésung. Leichte Verzégerung der Magen- 
tatigkeit. 

Aus allen diesen Versuchen ergibt sich wohl zweifellos, 
daB das Taxin vor allem auf das Herz einwirkt. Um den 
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Angriffspunkt méglicherweise festzustellen, wurden bei Blut- 
druckversuchen gleichzeitig verschiedene Alkaloide appliziert, 
deren Angrifispunkt durch pharmakologische Untersuchungen 
einigermaBen festgestellt ist. 

Versuch 1. Mit Kaninchen. Nach Eintritt der Blut- 
drucksenkung wurden 0,3 com Adrenalinlésung }/,,,. injiziert. 
Es erfolgte sofort eine Steigerung des Druckes und Verstir- 
kung der Kontraktion, hierauf ginzlicher Abfall. Kinsetzende 
Massage war erfolglos. 

Versuch 2. (Kurve 24). Atropin und Calciumchlorid haben 
keinen paralysierenden EinfluB. 





Kurve P4. 


Versuch 3. Bei kleinen Gaben von Digalen tritt nach 
volistandigem Abfall des Blutdruckes eine deutliche Anregung 
der Herzaktion auf; die Wirkung ist nur eine voriibergehende 
und auch Coffein lést nur noch einen geringen Effekt aus. 
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Versuch 4. (Kurve B6). Physostigmin hat zwar einen aus- 
gesprochenen Effekt auf die Herztatigkeit, vermag aber die 
volistindige Erschlaffung nicht aufzuheben. Auch hier bleibt 
Herzmassage erfolglos. 

Also vermag keines der bekannten Alkaloide die Wir- 
kungsweise des T'axins zu beeinflussen. Man kann aus den 
Atropinversuchen eventuell ableiten, daB das Taxin an den 





Kurve Bé6, 


hemmenden Vagusapparaten des Herzens angreift, welche 
normalerweise durch Atropin gelihmt werden; es miiBte somit 


das Taxin auf den Vagus einen férdernden HinfluB, d. h. auf 


die Herzaktion einen verlangsamenden Einflu8 ausiiben und 
auf die Darmtitigkeit beschleunigend einwirken. Dies trifit 
zum Teil zu. 

Es muB noch hinzugefiigt werden, daB die Kaninchen be- 
sonders die Fahigkeit besitzen, das Atropin zu zerstoéren. 
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Vielleicht erklart sich der negative Ausfall bei einem Versuch 
mit Atropin durch diese Fihigkeit des Kaninchenblutes, das 
Atropin zu zerstéren. 

Eventuell soll noch der Einflu8 des Taxins auf den Vagus 
mit Hilfe des faradischen Stromes (Ausbleiben oder teil- 
weiser Verlust der Reizbarkeit) ermittelt werden. 

Extrakte von Herzmuskeln, Hirnausziige entgiften das 
Alkaloid nicht, ebenso traten keine entgiftenden Wirkungen 
beim Zusammenbringen der genannten feinzerkleinerten Organe 
mit Taxinlésung auf. 

Ks wurden eine grobe Anzahl Versuche mit Organen ver- 
schiedener Tiere ausgefiihrt, indem ein aliquoter Teil des 
Organbreigemisches direkt oder nach dem Filtrieren injiziert 
wurde. Auch ergaben quantitative Versuche, daB sich der 
gréBte Teil des Alkaloides aus diesen Fiissigkeiten oder Ge- 
mischen, so gut es eben quantitativ geht, wiedergewinnen 1]aBt. 

Wir konnten auSerdem in mehreren Fillen den Anta- 
gonismus des Atropins gegeniiber dem muscarinartig wirkenden 
Taxin am Darm mit Sicherheit wiederholt feststellen. 

Bis jetzt hat Taxin keine Anwendung in der Pharma- 
kologie gefunden. Es sollen aber Taxusblatter als Ersatz fiir 
Digitalisblatter gebraucht worden sein und zwar, wenn Digi- 
talis voriibergehend nicht gegeben werden konnte. Nach 
Groves soll man hierzu 1 g frischer Taxusblitter gebrauchen. 
Martindale gibt Dosen von 0,0006—0,001 g T'axin fiir ge- 
nannten Zweck an. 

Obgleich waBrige Extrakte frischer 'laxusblatter eine im 
allgemeinen ihnliche Wirkung entfalten, wie Taxinlésungen, 
so glauben wir doch, dab diese Extrakte neben dem Taxin 
noch andere wirksame Bestandteile enthalten. Die chemische 
sowohl wie die physiologische Untersuchung wird fortgesetzt, 
und wir bitten, uns die Bearbeitung zu iiberlassen. 


Zusammenfassung der gewonnenen Resultate. 


Das Taxin ist am reichlichsten in den Nadeln der EKibe 
enthalten. Der Gehalt schwankt zwischen 0,7 und 1,4°/,, auf 
trocknes Material umgerechnet. Der Gehalt der Blatter 
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minnlicher und weiblicher Individuen sowohl wie der Jung- 
sprosse weichen nicht weit voneinander ab. Auch konnten 
wir nicht feststellen, daB die Menge des Taxins in den Blittern 
von der Jahreszeit abhingt. 

Das Verschimmeln der Nadeln beim Auf bewahren im feuchten 
Zustand hat ein Zuriickgehen des Taxingehaltes zur Folge. 

Der Arillus der Eibe enthalt kein Taxin, wihrend der 
Samen taxinhaltig ist. Andere Taxusarten enthalten kein 
Taxin. 

Dem Taxin kommt die Formel C,,H,,0,,N zu. In seiner 
Klementarzusammensetzung gleicht das Taxin dem Veratridin}) 
oder amorphen Veratrin, C,,H,,0,,N, dem Alkaloid der Saba- 
dillensamen; es unterscheidet sich also vom T'axin nur durch 
eine Differenz von OH,. Trotzdem dieses Alkaloid schon vor 
50 Jahren isoliert wurde und es leicht zuginglich ist, ist iiber 
seine Konstitution nicht viel bekannt. 

Taxin, seine Salze und Derivate sind nicht kristallinisch. 
Es ist wohl méglich, da8 das auch von uns in verschiedener 
Weise dargestellte und gereinigte T'axin doch kein einheitlicher 
K6rper ist. 

Bei der Spaltung mit verdiinnten organischen und an- 
organischen Siéuren entsteht neben einem braunen, harzigen 
Produkt und einer nicht definierten, reduzierende Kigenschaften 
besitzenden Substanz, Zimtsiure und Essigsaure. 

Beim Stehen von Taxin mit Lauge in der Kilte entsteht 
in klemen Mengen Zimtsiure. 

Beim Erhitzen von Taxin fiir sich allein oder mit Lauge 
entweicht ein stickstoffhaltiges Produkt. 

Taxin addiert zwei Mole Wasserstoff, woraus sich die An- 
wesenheit zweier Doppelbindungen schlieBen laBt. 


Die Behandlung mit Essigsiureanhydrid in der Hitze 
fihrte zu einem Derivat, das drei oder vier Acetylgruppen 
enthalt. Bei der alkoholischen Spaltung dieser Acetylverbindung 
entsteht ein Mol Zimtsaéure aus einem Mol Taxin. 


') Schmidt und Képpen, chem. Ber. Bd. 9, S. 1115 (1876); ferner 
Bosetti, Arch. d. Phar. Bd. 221, S. 81 (1883). 


Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. CXVII. 19 
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Bromwasser erzeugt in einer sauren Taxinlésung einen 
Niederschlag, dessen Bromgehalt auf das Eintreten zweier 
Brommolekiile deutet. 

Bei der Behandlung von Taxin mit Methyljodid entsteht 
ein Jodmethylat, welches, in wiBriger Lisung mit Lauge ver- 
setzt, in Trymethylamin und einen Riickstand von der 
Formel C,,H,,0,, zerfallt. 

Die Oxydation mit Perhydrol gibt ein Produkt, welches 
mit Phloroglucin und Salzséiure zu einer krystallinen Ver- 
bindung sich kondensiert. Die Entstehung dieser Substanz ist 
an eine Reihe noch. nicht festgestellter Bedingungen gekniipft. 

Die Oxydation mit Kaliumpermanganat lieferte Benzamid, 
Benzoesiure, Essigsiure und Oxalsaure neben Benzo- 
nitril, ferner eine reduzierende Verbindung, welche mit Phenyl- 
hydrazin einen Kérper der Formel (C,H,ON), liefert. Uber 
den Grundkérper, der vielleicht eine Carbonylverbindung ist, 
laBt sich zurzeit nichts aussagen. 

Auf Grund dieser Ergebnisse laBt sich vorliufig die 
Formel des Taxins in folgender Weise auflésen: Von den 
37 Kohlenstoffatomen des Taxins entfallen 9 auf die Zimtsiure, 
7 auf den Benzolrest und 2 auf die Essigsaéure; beriicksichtigt 
man ferner noch die Oxalsiurebildung, so ist iiber mehr als 
die Halfte der C-Atome ein AufschluB erzielt worden. Eine 
Konstitutionsformel fiir das Taxin laBt sich noch nicht anf- 
stellen. Es darf aber wohl behauptet werden, daB der Stick- 
stoff keinem heterocyclischen System angehort. Vielleicht ist 
das Taxin ein Sdureamid, wie das Piperin?) und das Fagar- 
amid.”) Letzteres ist das [sobutylamid der Piperonylacrylsaure. 

Taxin ist ein spezifisches Herzgift. Der Tod erfolgt unter 
Kraimpfen und gleichzeitiger Blutdrucksenkung, wahrend das 
Herz in ausgesprochener Diastole stehen bleibt. Die letale 
Dosis beim Kaninchen betragt intravenés 0,004 bis 0,005 g 
per os, 0,024 g pro Kilo Kérpergewicht. Taxin bewirkt Er- 
hdhung des Atems und der Pulsfrequenz, eine Verlangsamung 
der Herzaktion und eine Beschleunigung der Darmtitigkeit. 





') Righeimer, chem. Ber. Bd. 15, S. 1390 (1882). 
*) Thoms und Thiimen, chem. Ber. Bd. 44, S. 3717 (1911). 
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Das hydrierte Taxin wirkt auch giftig, doch nicht so stark 
wie das unhydrierte Alkaloid. 
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Die Rolle der Vitamine im Zellchemismus. 


Von 
W. R. Hess. 


Mit 1 Tafel. 


—_— 


(Aus dem Physiologischen Institut der Universitat Ziirich.) 


(Der Redaktion zugegangen am 30. September 1921.) 


Uber die biologische Bedeutung der Vitamine bestehen 
eine Reihe von Hypothesen. Fiir keine derselben kénnen aber 
zurzeit Tatsachen ins Feld gefiihrt werden, durch welche die 
eine oder andre Anschauungsweise experimentell entscheidend 
gestiitzt wiirde. Besteht doch noch nicht einmal allseitige 
Ubereinstimmung dariiber, ob der Zustand der Avitaminose 
der Ausdruck eines substantiellen Defizites der Nahrung oder 
eines toxischen Bestandteiles derselben ist. Gerade in neuster 
Zeit treffen wir wieder auf Stimmen, welche sich zugunsten 
der letzteren Méglichkeit aussprechen (Uhlmann). Die groBe 
Mehrzahl von Autoren bekennt sich jedoch zur Insuffizienz- 
theorie. Es herrschen aber die verschiedensten Ansichten iiber 
die Rolle, welche das angenommene stoffliche Prinzip im 
Organismus zu spielen hat. Diese wird z. B. darin gesucht, 
daB es sich um eine, den bekannten EiweiBbausteinen Aqui- 
valente Substanz handle (Réhmann). Andere denken oder 
dachten an Reizstoffe fiir die Hormon bildenden Driisen (Uh1- 


') Vortrag an der Schweiz. Naturforsch. Gesellsch. Med. biol. Sekt. 
(1921). Siehe Verhandlungen. 
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mann, Abderhalden). Schon sehr friihzeitig wurde auch die 
Vermutung einer Beziehung zu Fermenten des Kérpers bzw. 
katalysatorenahnlichen Substanzen ausgesprochen (Hopkins, 
Schaumann, T'schirch). Ich selbst fixierte mich auf die 
Fermenthypothese, als ich durch die Demonstration von ,,Beri- 
Beri“-Tauben, welche Schaumann 1919 in verdankenswerter 
Weise in unserm Institut zur Vorfiihrung brachte, auf die 
experimentelle Behandlung der Vitaminfrage gelenkt wurde. 
Meine Griinde waren durch die Vorstellung eingegeben, daB 
durch die erzwungene AusgieBung von Verdauungsfermenten, 
durch die assimmilatorische oder dissimilatorische Verarbeitung 
der resorbierten Nahrung, der Organismus zu intensiveren 
Fermentprozessen angehalten wird als der hungernde. Un- 
vermeidliche Verluste fiithren eine der iibrigen stofflichen Ab- 
niitzung vorauseilende Verarmung an gewissen Ferment- 
bausteinen herbei. Die Avitaminose ware demnach als Aus- 
druck einer quantitativen oder qualitativen Insuffizienz eines 
bestimmten oder einzelner Fermentprozesse zu deuten. Be- 
treffend den speziellen Mechanismus der Entstehung der 
Krankheitssymptome konnte man an Funktionsstérungen der 
Leber oder Niere denken, auch an abnorme bakterielle Prozesse 
als Folge unzureichender Wirkung der Verdauungsfermente. 
Unter den Versuchen, welche auf Grund der ausgefiihrten 
Arbeitshypothese unternommen wurden, war auch eine Serie 
darauf gerichtet, die Gewebeatmung von Avitaminosetieren mit 
derjenigen von Gesundtieren zu vergleichen. Griinde hierfiir 
waren durch den Charakter einzelner Avitaminosesymptome 
gegeben. Die erkrankenden Tiere sitzen da, wie wenn sie 
frieren wiirden, mit gestellten Federn eng zusammengedrangt. 
Sie weisen auffallend niedere Temperaturen auf. In vor- 
geschrittenen Fallen geht der Abfall so weit, daB man dies 
durch bloBes Anfihlen feststellen kann. Daneben gewinnt das 
Absterben der Tiere oft ein der Erstickung sehr ihnliches 
Aussehen, womit, wie mir auffiel, ein oft noch sehr gut 
arterialisiertes Carotisblut im Gegensatz steht, so in einem 
Falle bei nur 9 Atemziige in der Minute gegeniiber 60—70 
als Norm. In der gleichen Richtung deuten die Stoffwechsel- 
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versuche von Freudenberg und Gyérgy?) bei Zufuhr be- 
stimmter pflanzlicher Priparate. Wegen deren den Stoffwechsel 
aktivierenden Wirkung legen sich die genannten Autoren die 
Frage vor, ob man nicht eine oxydationsférdernde Wirkung 
als regelmaBigen Nebeneffekt der accessorischen Nihrstoffe 
betrachten kénne. — Auch Dutcher?) sucht einen direkten 
oder indirekt wirkenden EinfluB auf die Oxydationsvorginge 
in den Geweben zu erkennen, speziell beim antineuritischen 
Vitaminfaktor. Es reihen sich daran die Befunde Abder- 
haldens*), welche seit der Inangriffnahme meiner eigenen 
Versuche iiber Reduktion des Gasstoffwechsels an den Avi- 
taminosetauben bekannt gegeben worden sind, ferner iiber ver- 
minderte in vitro festgestellte Sauerstoffaufnahme der Muskeln 
von Avitaminosetieren. 


Auch theoretische Griinde sprechen dafiir, daB unter den 
Fermentprozessen in erster Linie den Oxydationsvorgingen 
besondere Aufmerksamkeit zuzuwenden ist. Die Oxydation 
schafft das Energiegefille, in welches sich die Lebensprozesse 
als Ganzes einfiigen. Wie die Sauerstoffversorgung, so ist 
auch die Sauerstoffverwertung eine besonders verwundbare 
Stelle des Zellchemismus, sodaB wir guten Grund haben, 
Stérungen in erster Linie dort zu suchen. 


Methodik., 


Ks existieren eine Reihe von Methoden, welche fiir die 
Untersuchung des Oxydationsvermégens der Gewebe in Frage 


1) E. Freudenberg und P. Gyoérgy, Beitrag zu den biologischen 
Wirkungen der accessorischen Nihrstoffe, Miinchn. med. Wochenschr. 
Bd. 37, S. 1061 (1920). 


2) Dutcher, Observations on the Catalase Aktivity of Tissues in 
Avian Polyneuritis, Jl. of Biol. Chem. Bd. 36, 8. 63 (1918). 


5) Abderhalden, Weitere Beitrige zur Kenntnis von orga- 
nischen Nahrungsstoffen mit spezifischer Wirkung, Pfliigers Arch. 
Bd. 178, §S. 260 (1920); derselbe, Pfliigers Arch. Bd. 185, S. 141 
(1920). 
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kommen. Zunichstliegend erscheint diejenige, welche den O,- 
Verbrauch oder die CO,-Bildung quantitativ verfolgt, wie sie 
z. B. von Batelli und Stern?) und von Abderhalden bei 
den eben erwihnten Untersuchungen beniitzt worden ist. Ich 
selbst hatte Bedenken dagegen, weil bei ihr zwischen dem zu 
kontrollierenden AtmungsprozeB und dem Akt der Messung 
ein Ubergang des Indikators (O,-Defizit bzw. CO,-Zuwachs) aus 
dem atmenden System in den Gasraum ndtig ist. Dabei 
kénnen stérende Fehlerquellen eingefiihrt werden z. B. infolge 
Adsorption oder provisorischer Bindung von O, oder durch Ab- 
spaltung von CO, aus Bicarbonaten. Daneben tritt eine gewisse 
Umstiindlichkeit der Methode einer Anwendung auf breiter 
Basis, auf welcher allein zuverlissige Schliisse aufgebaut werden 
kénnen, entgegen. Zum mindesten ist eine Ausdehnung der 
Versuche iiber die Gewebe verschiedenartiger Organe Voraus- 
setzung fiir gute Aussichten auf Erfolg. — Frei von den 
erwihnten Miangeln sind die Farbstoffmethoden. Ein Farb- 
stoff als Indikator fiir die Gewebeatmung hat den Vorteil, 
daB er aus dem atmenden System selbst zu uns _ spricht. 
Allerdings handelt es sich hier um eine experimentelle Kon- 
stellation, welche sich an die natiirlichen Verhiltnisse vielleicht 
nicht so genau anlehnt wie die Gasmessungsmethode. Die 
Moglichkeit zuverlissiger Messungen und ausgiebiger An- 
wendung lieB mich im Prinzip dennoch fir eine Farbstoff- 
methode entscheiden. Als solche kommen wegen ihrer guten 
Durcharbeitung in Frage: 


1. Die Indophenolmethode von Vernon’); 2. Die 
Methylenblaumethode, die durch Ehrlich’) eingefiihrt, durch 





1) Vgl. Zusammenfassung: Lina Stern, Uber den Mechanismus 
der Oxydationsvorginge im Tierorganismus, G. Fischer, Jena (1914); 
Weitere Literatur bei Batelli und Stern, Ergebnisse der Physiologie 
12. Jahrg, S. 96. : 


*) H.M. Vernon, The indophenol Oxydases of mammalian and 
avian tissues Jl. of Physiol. Bd. 43 (1911—1912). 


8) P. Ehrlich, Das Sauerstoffbediirfnis des Organismus, Berlin 
(1885). 
\ 
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Thunberg?) eine verfeinerte Umbildung erhalten hat; 3. Die 
m-Dinitrobenzolmethode von W. Lipschitz?) 

Diese letztgenannte Methode ist es, welche ich fiir meine 
Zwecke wihlte; sie bot die besten Aussichten, die Gesamt- 
heit der Oxydationsprozesse zu erfassen. Der Indophenol- 
methode wenigstens muB sie in diesem Punkte als prinzipiell 
iiberlegen betrachtet werden. 

Gegentiber der Methylenblaumethode besitzt sie darin 
einen Vorsprung, daB hier die Indikatorsubstanz geeignet ist, 
sowohl die Rolle eines Wasserstoffakzeptors als auch eines 
Sauerstoffdonators zu spielen. Fiir das Methylenblau lassen 
die Versuche Thunbergs nur die erstere Funktion annehmen. 
Eine entscheidende Differenz erweist die Tatsache, daB die 
Methylenblaureduktion durch Cyanwasserstoffsiure nicht ge- 
hemmt wird (Thunberg), wohl aber die Dinitrobenzolreduktion 
(Lipschitz). 

Das Prinzip der Lipschitzschen Methode beruht darauf, 
daB iiberlebendes zerschnittenes Gewebe das m-Dinitrobenzol 
reduziert und dabei in m-Nitrophenylhydroxylamin iiberfihrt 
entsprechend der Formel: 


(NO, age, as ae 
| > ° 
od a. 
ia ail al 
NO, NH-OH 


Dieser letztere K6érper verrait seine Gegenwart durch eine 
Farbung der Lésung. Lipschitz hat eine innige Beziehung 


) Th. Thunberg, Zur Kenntnis der Einwirkung tierischer Gewebe 
auf Methylenblau, Skand. Arch. Physiol. Bd. 35 (1917); derselbe, Zur 
Kenntnis des intermediiren Stoffwechsels und der dabei wirksamen 
Enzyme, Skand. Arch. Physiol. Bd. 40 (1920). 

*) W. Lipschitz, Mechanismus der Giftwirkung aromatischer 
Nitroverbindungen zugleich ein Beitrag zum Atmungsproblem tier. und 
pflanzl. Zellen, Hoppe-Seylers Zs. fiir Physiol. Chem. Bd. 109 (1920); 
ferner Giinther Hertwig und W. Lipschitz, Mechanismus der Gift- 
wirkungen aromatischer Nitroverbindungen. 2 Mitteilungen, Beein- 
flussungen d. Lebensfunktionen isolierter Zellen, Pfliigers Arch. Bd. 183, 
S. 275 (1920). 
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dieses Vorganges zum AtmungsprozeB durch eine Reihe von 
Versuchen durchaus wahrscheinlich gemacht. Ich verweise 
in bezug auf die Begriindung auf seine zitierten Mitteilungen. 
Ungiinstig fiir meine Zwecke war nur das etwas umstindliche 
und von Subjektivitat nicht freie Erfassen von zahlenmabig 
ausgedriickten Versuchsresultaten. Lipschitz verwendet nam- 
lich als Indikator fiir die Menge des gebildeten Nitropheny!- 
hydroxylamines die spektrometrisch verfolgte Umwandlung von 
Himoglobin in Met-Himoglobin bzw. den Zeitfaktor dieser 
Umwandlung. Dabei wird ein von der wechselnden Empfind- 
lichkeit des Himoglobines abhangiger Fehlerfaktor in Kauf 
genommen. Den Anforderungen auf objektiveres und prompteres 
Arbeiten entspricht weit besser ein Vorgehen, bei welchem die 
Intensitat der Gelbténung mit einer gestuften Skala im photo- 
graphischen Verfahren verglichen wird. Man beniitzt dabei die 
Tatsache, daB der Gelbfarbe ein hoher Extinktionswert zu- 
kommt, so daB sich schon eine sehr zarte Ténung stark aus- 
driickt. Die Unterschiede werden dabei viel markanter als 
bei der direkten Betrachtung mit dem im Spektralgebiet 
der Gelbstrahlen sehr schlecht abstufenden Auge. Die photo- 
graphische Fixierung hat daneben noch den grofSen Vorteil, 
daB das Untersuchungsresultat ein fiir allemal objektiv fest- 
gelegt ist, ferner, daB die Vergleichsskala nicht farbig 
sein mu. Die spezielle Form, in der dies Prinzip aus- 
gewertet ist, gewihrt schlieBlich weitgehende Objektivitat in 
der Feststellung der MaBzahl. Die genaue Beschreibung der 
Methodik folgt demniachst in dieser Zeitschrift. Eine Heraus- 
lésung aus diesem Zusammenhang gebietet sich, da sich das 
fiir unsern speziellen Zweck ausgearbeitete Verfahren auch fiir 
andere Zwecke verwerten 14Bt und deshalb im Interesse iiber 
das spezielle Thema hinausgeht. 

Was die iibrigen Untersuchungsbedingungen anbetrifit, 
so wurde gegeniiber Lipschitz ein erhdhtes Gewicht auf 
die Erhaltung einer bestimmten Reaktion des Milieus gelegt. 
Sie wurde ausgehend von Ringerlésung zwischen p, = 8 
und p, = 9 eingestellt und durch Natriumbicarbonat in der 
Menge von 0,1 g pro 100 cm® Ringer stabilisiert. Am SchluB 
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des Versuches wurde die Reaktion mittelst Rosolsiure kon- 
trolliert. Die Milchsiurebildung verschiebt die Reaktion regel- 
maBig fiir einzelne Organe in verschiedenem Grade. Die 
Grenze wurde dabei bei gelb-orange (Rosolsiure) gefunden. 
Orientierende Versuche, in der Reaktionsverschiebung der 
gepufferten Lésung gleichzeitig mit der Atmung auch die 
Milchsiurebildung messend zu verfolgen, wurden fallen gelassen, 
um die Untersuchungszeit kurz zu halten und dadurch weniger 
Fehlerquellen zu riskieren. Zur Sicherung méglichster Ge- 
nauigkeit wurden zu Beginn und im Verlaufe der Versuche 
noch folgende Kontrollexperimente ausgefiihrt: Die Menge des 
zugesetzten Natriumbicarbonates wurde bei einer Probe um 
25°/, hodher gewahlt als bei den Normalversuchen. Das 
Resultat ergab keine merkliche Differenz. Eine solche blieb 
auch aus bei einem Parallelversuch mit Ringerlésung, die 
ihren Natriumbicarbonatzusatz nicht unmittelbar vor dem Ver- 
such erhalten hatte. Verschiedenheit in der Reaktion, wie sie 
durch Kohlensiureverluste im Bereich der Vorbereitungs- und 
Versuchszeiten bedingt sind, sind also irrelevant. Uber den 
Einfiu8 der Temperatur des Warmebades orientiert ein Parallel- 
versuch mit Temperatureinstellung von 35° bis 37° bzw. 38° 
bis 40°. Diese Differenz der Durchschnittstemperatur von 
2 Graden brachte, wie die eben erwihnten Versuche mit Leber 
als Testgewebe, keinen erkennbaren Unterschied. Dasselbe ist 
zu sagen von einer Priifung, ob Stabilisierung des Reaktions- 
milieus mit Sekundarphosphat (7 cm® 3/, molare Lésung auf 
100 cm® Ringer) gegeniiber der NaHCO,-Ringerlésung Diffe- 
renzen zeigt. Phosphat war namlich als Stabilisierungssubstanz 
absichtlich umgangen worden. Nach den Ausfiihrungen Schau- 
manns war von Anfang an die Méglichkeit einer Beziehung 
zwischen Phosphatanion und Vitamin nicht ausgeschlossen. 
AuBerdem ist eine spezifische Rolle von Phosphat beim Kohle- 
hydratabbau bekannt. Man muBte deshalb damit rechnen, bei 
einem kiinstlichen Zusatz dieser Substanz eine etwa vorhandene 
Differenz zu verwischen. Die mit einer Gesundtaube durch- 
gefihrte Kontrolluntersuchung, einerseits Bicarbonat-, ander- 
seits Phosphatstabilisierung, ergab keine Differenz. SchlieBlich 
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erfolgte eine Kontrolle, ob Stehenbleiben der vom Gewebebrei 
befreiten Farblésung diese nachtriglich noch verindert. Inner- 
halb 14 Stunden war dies, sofern die Lésung klar war, nicht 
der Fall. 

Die Verarbeitung der Tiere geschah in folgender Weise: 
Betiuben durch Kopfschlag, Dekapieren, Ausbluten lassen, 
Durchspiilen des Koérpers mit eisgekiihlter Ringerlésung vom 
linken und, wenn die Lunge verarbeitet wurde, auch vom 
rechten Ventrikel aus. 

Diese Manipulation entsprang der Absicht, die Ferment- 
titigkeit sofort stillzulegen. Daneben hat eine gute Entfernung 
des Blutes den Vorteil, daB am Schlusse mit gréBerer Sicher- 
heit ganz klare Fliissigkeitsproben erhialtlich sind. Der Durch- 
spiilung folgt Entnahme der zur Verarbeitung bestimmten 
Organe, Wagen derselben und Einlegen in eisgekiihlte Ringer- 
lésung. Von jedem Organ wird 1 g Substanz abgetrennt, mit 
der Schere fein geschnitten und in 10 cm® kalte Ringerlésung 
eingetragen. Nach kurzem Durchschiitteln erfolgt AbgieBen 
der Fliissigkeit. Der Gewebebrei kommt in das 11 cm® fassende 
Reagierréhrchen vom AusmaB eines Zentrifugierréhrchens, das 
mit 10 cm® gekihlter Ringerlésung aufgefiillt und mit Kork- 
pfropfen provisorisch verschlossen wird. Das Réhrchen wird 
ins Kiswasser zuriick gelegt, bis die verschiedenen Organe in 
analoger Weise priapariert sind. Dann erhalt jedes Réhrchen 
0,1 g m-Dinitrobenzol und eine Glasperle zugefiigt. Nach 
kriftigem Durchschiitteln wird zugepfropft, wobei der Zapfen 
so tief eingedriickt wird, da& Luft und Schaum durch eine 
feine Kerbe des schrag abgeschnittenen Pfropfens entweicht. 
SchlieBlich kommen die Réhrchen miteinander in ein: vor- 
bereitetes Wasserbad von 40° und verweilen dort 1 Stunde. 
Von Viertelstunde zu Viertelstunde wird durchgeschiittelt und 
dabei eine Notiz betreffend Farbton und Triibung gemacht. 
Im Verlaufe des Aufenthaltes im Wasserbade wechselt der 
Farbton von mehr oder weniger ausgesprochenem Carmin zu 
Gelb bis Orange-gelb. — Der Farbwechsel ist dadurch bedingt, 
daB das gebildete m-Nitrophenylhydroxylamin ein Reaktions- 
indikator ist. — Nach Ablauf einer Stunde Wirmebades werden 
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die Reagierréhrchen wieder in Eiswasser zuriickgebracht und 
jedem eine kleine Probe zur Bestimmung der Reaktion mit 
Rosolséure entnommen. Nach erfolgter Abkihlung erhilt jedes 
Réhrchen 4 Tropfen verdiinnte (14 °/,ige) Essigsiure zugefiigt. 
Der Zusatz von Essigsiure begiinstigt eine vollkommene 
Klirung der Fliissigkeit und laBt das Nitrophenylhydroxylamin 
in allen Glaschen denselben schwefelgelben Farbton an- 
nehmen. Nach dem Siurezusatz wird die Fliissigkeit von der 
Gewebemasse abgegossen, wobei erstere, wenn ndotig, noch fiir 
einige Stunden in den EKiskasten kommt, um den dispersen 
Teilchen der getriibten Fliissigkeit Zeit zum Ausflocken zu 
geben. Das Zentrifugieren scheidet die Flocken von der klar 
gefirbten Fliissigkeit, die mit einer Pipette entnommen, vier- 
fach verdiinnt in das zu photographierende MeBglaschen iiber- 
tragen wird. Klarheit der Loésung ist Vorbedingung fiir 
brauchbare Extinktionszahlen; deshalb muB jede zur Messung 
gelangende Probe auf eventuelle Triibung noch speziell gepriift 
werden. Ganz leise Triibung verschiebt gemif8 experimenteller 
Kontrolle den Extinktionswert nur wenig nach oben. Stirkere 
Triibung gibt AnlaB zum Ausschalten der Probe. Es kann 
dies am ehesten bei Leber, seltener bei Muskel vorkommen. 
An Hand einer empirisch hergestellten Umrechnungstabelle 
werden die abgelesenen Extinktionswerte schlieBlich in 
Zablenwerte umgewandelt, welchen der Wert relativer Mab- 
zahlen fiir das gebildete m-Nitrophenylhydroxylamin zukommt. 


Tabelle 1. 


MaSzahlen fur die invitro Atmung verschiedener Organgewebe. 


a) ven gesunden Tauben. 




















Nr. 34 | Nr. 35 | Nr. 41 | Nr. 44| Nr. 47 | Durchschnitt 

i eee 1 = : i Sie 
Mies . .-. . 7 I 14 | 24 | 45 23,2 
Leber. . . . .1 10,5 | 14 >: 2 i 15,5 
Gehirn. . . . .]| 7,5 | 6 75 | 20] 15 6,1 
beeee. . . « a 1 Oe o |;— | Of 0,5 
is ...». 222 + oe 2 | 1,5 ] 1,5 2,7 
Brustmuskel. . .]| 3,5 | 1 2 | 1 {| 2 1,9 
H-Schenkelmuskel. | 1,75 | 0,55! 1,25) 0,5 | 0,7 0,95 
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b) von Avitaminose-Tauben. 






































Nr. | Nr. | Nr.| Nr. | Nr. Nr. | Nr. | Nr. | Durch- 

33 | 86 | 87 | 38 | 39 40 | 43 | 46 | schnitt 
Niere 14 | 6 | 7,5 | 35/6 (1051/14 |14 | 94 
Leber . . | 9,75 14 | 7,5 | 3,5 | 3,5 15 | 3,5) 7,0] 7,96 
Gehirn . 8 | 4,5/ 2,5 | 2,5] 3,5 | 45| 2,5] 7,5] 38m 
Lunge 07; —|07/1 |05; —-| — | —]| 0,72 
Herz 2 212 }a | QF ofl 1p) —- 2 oe 
Brustmuskel. . .| 0,5 2 | 0,5 / 0,5 | 1,5) 1,5] 2 | -— | 121 
H-Schenkelmuskel. | 0,55) 0,7) 0,4 | 0,7 | 0,4 | 0,5; 1 0,7} 0,62 


c) von Avitaminose-Tauben durch Hefegabe geheilt. 











Nr. 42 | Nr. 45 Durchschnitt 
a 14 10,5 12,25 
Leber . a 7,5 1,5 75 
ey 3s ce 1,5 7,5 7A 
Herz ’ 1 _ 
Brustmuskel . 1 — 
H-Schenkelmuskel. 0,7 0,5 0.6 

Resultate. 


In Tab. 1 sind die erhaltenen Zahlen tabellarisch zu- 
sammengestellt. Vergleichen wir zuerst die fir einzelne 
Organe gefundenen untereinander, so erkennen wir eine sehr 
ausgesprochene Differenz. Niere—Leber—Hirngewebe atmen 
sehr intensiv, die Muskulatur im Vergleich dazu auffallend 
wenig, am meisten noch das Herzmuskelgewebe. Auf die 
biologische Deutung dieser Differenzen ist hier nicht ein- 
zugehen. Nur der Hinweis mége gegeben sein, daB diese Be- 
funde gut mit dem iibereinstimmen, was wir iiber die Blut- 
versorgung der einzelnen Organe wissen. Niere, Gehirn, Leber 
stehen auch hier an der Spitze. Ein tief greifender Unter- 
schied besteht gegeniiber den MResultaten der Indophenol- 
methode darin, daB dort!) das Herz die héchste oxydative 
Kraft aufweist, nach ihm Pektoralismuskel. Bei Niere, Leber, 





1) Vernon, a.a. O. S. 287. 
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Gehirn findet Vernon relative kleine Werte. Soweit Unter- 
suchungen an Organen von Tauben mit anderen Invitromethoden 
bekannt sind und soweit Riickschliisse von Befunden, die an 
anderen Tierarten erhoben wurden, gestattet sind, ergibt ein 
Vergleich, daB die Organskala neben Ubereinstimmungen 
auch sehr wesentliche Unterschiede aufweisen. — Die 
Deutung dieser Verhiltnisse und die Bezugnahme auf den 
lebenden Organismus ist zweifellos fiir die Klirung des Oxy- 
dationschemismus der Zellen sehr wichtig. Es ist dies aber 
eine Frage fiir sich. 

Von Interesse sind fir uns an dieser Stelle hingegen 
die Differenzen, welche sich an den Durchschnittswerten 
(letzte Kolonne) zwischen den gleichartigen Organen der Ge- 
sundtiere einerseits, der Avitaminosetiere anderseits, zeigen. 
Mit Ausnahme der Lunge ragen bei jedem Organ, be- 
sonders prignant bei demjenigen mit. intensiver 
Atmung die Werte von Gesundtieren iiber diejenigen der 
Avitaminosetiere bedeutend heraus; dieser Gegensatz gilt auch 
fiir die zwei als ,geheilt« aufgefiihrten Tauben, welche nach 
einem typischen Anfall mit kleinen Hefedosen im Verlaufe von 
zwei ‘l'agen ,symptomfrei“ geworden waren. Eine Ausnahme 
machen diese letzteren Tiere nur in bezug auf das Gehirn. 
Dort figurieren sie nicht mehr neben den Avitaminosetieren, 
sondern neben den Gesundtieren! 

Unterwerfen wir die zu einer Fiitterungsgruppe und zu 
einem Organ gehérenden Einzelwerte, so sehen wir allerdings, 
daB in den meisten Rubriken, am wenigsten beim Gehirn, 
ziemliche Schwankungen um den Mittelwert bestehen. Eine 
Erklirung dieser Tatsache ist zurzeit nicht zu geben; so viel 
scheint sicher zu sein, daB das Alter bei den Gesundtieren 
einen Unterschied ausmacht, ferner die Zeitdauer bis zum Auf- 
treten der Avitaminosesymptome. Chronischer Verlauf scheint 
zu einem besonders tiefen Oxydasenstand hinabzufiihren. Von 
Bedeutung ist wahrscheinlich auch der Charakter der Symptome, 
d.h. ob vorwiegend Reiz- oder Lihmungserscheinungen auf- 
treten. Vielleicht schlieBt auch die Methode zum Teil noch 
nicht erkannte Fehlerquellen in sich. In der Fortsetzung 
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meiner Versuche soll zur Reduktion derselben allfalliger 
Tribung noch erhéhte Aufmerksamkeit geschenkt werden. Wir 
beseitigen ferner vor dem Hinlegen der Proben ins Warme- 
bad den Sauerstoff durch Ausblasen mit Stickstoff, in der 
Meinung, daB die Oxydasen auch den in der Fliissigkeit ge- 
lésten Sauerstoff atmospharischer Herkunft zur Oxydation heran- 
ziehen. Dieser Luft—Sauerstoffzehrung entspricht natiirlich keine 
Nitrophenylhydroxylaminbildung; sie ist also nicht kontrolliert. 

Eine Stérungsmoéglichkeit kann schlieBlich noch darin ver- 
mutet werden, daB in den verschiedenen Proben die Menge 
der Sauerstoffacceptoren, d. h. der oxydierbaren Substanzen 
variiert, und daf die Atmungsintensitaét in vivo auch von der 
Konzentration derselben abhangt. Diesen Gedanken hatten 
wir uns aber nicht zu eigen gemacht, viel eher hielten wir 
die Annahme fiir begriindet, daB die Acceptoren in jedem 
Falle im absoluten UberschuB vorhanden seien. Bei der 
Begrenzung des Umsatzes auf die kurze Zeit von 1 Stunde 
handelt es sich in jedem Falle um einen geringen Umsatz, 
und lingere Versuchszeiten fiihren zu andauernder Zunahme 
der Gelbfirbung, sodaB also auch nach AbschluB unserer Ver- 
suchsdauer noch Acceptoren vorhanden sind. SchlieBlich 
zeigen die Versuche von Thunberg’), wieviel es braucht, um 
die Sauerstoffacceptoren aus der zerkleinerten Gewebemasse 
auszuziehen. Thunberg arbeitete mit zweimaligem, viertel- 
stiindigem Ausschiitteln in starkem UberschuB von destilliertem 
Wasser. In eigenen Kontrollversuchen spiilte ich den Ge- 
webebrei (Muskel, Leber) ein-, zwei- und dreimal, ohne einen 
gréBeren Unterschied festzustellen. Das entspricht der Voraus- 
setzung, daB sich die O,-Acceptoren bzw. H,-Donatoren im 
absoluten Uberschu8 befinden oder daB ihre Bereitsteilung in 
vitro weiter geht. — Die Frage muB noch speziell mit Riicksicht 
auf die durch Meyerhof?) aufgedeckte Abhiingigkeit der Oxy- 
dation von der Milchsiurebildung, experimentell verfolgt werden. 

GemiB dem Gesagten bieten unsere Resultate der Kritik 
zurzeit insofern noch Angriffspunkte, als die fir Tier — und 





’) Thunberg, a. a. O. S. 288. 
2) Vel. Cit. S. 296. 
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Organ — erhobenen Einzeldaten in ihrer Streuung um den 
Mittelwert nicht befriedigen. Aus der Summe der Versuche 
bleibt die Tatsache festgestellt, daB bei Avitaminose- 
gewebe von Niere, Leber, Gehirn, daneben auch Muskulatur ver- 
schiedener Herkunft eine in vitro nachweisbare Herabsetzung 
des Atmungsvermégens besteht. Mit diesen Befunden ist 
naturgemiB die SchluB8folgerung noch nicht gestattet, daB damit 
die Ursache der Avitaminosesymptome aufgedeckt sei, dies 
um so weniger, als wir durch Dutcher?) ein Analoges iiber 
den Katalasegehalt verschiedener Organgewebe erfahren. Ks 
kann sich auch um eine Begleiterscheinung handeln oder um 
eine nicht spezifische Folgeerscheinung des gestérten Stoff- 
wechsels. In Anbetracht dieser Eventualitait erscheint es vor- 
erst wissenswert, ob nicht im Zusammenhang mit anderen 
Erkrankungen, spontan entstandenen oder experimentell er- 
zeugten, eine solche Insuffizienz der Gewebeatmung ebenfalls 
auftreten kann. Die Inanitionszustande bei Unterernéhrung 
oder lang andauerndem Hunger wiren unter den verschiedenen 
Méglichkeiten besonders zu beriicksichtigende Spezialfalle. Bei 
der Deutung, welche ich unseren Befunden geben méchte, hielt 
ich es fiir sinngemiB, die weitere Verfolgung der Frage in 
anderer Richtung zu suchen. Denn dariiber mu8 man sich 
klar sein, daB bei der Pathogenese der Avitaminosesymptome 
es sich nicht unbedingt um eine absolut zu messende Aus- 
fallserscheinung handeln muB. Ebensogut kann eine Stérung 
im Gleichgewicht fermentativer Zellprozesse das ursichliche 
Moment darstellen, also ein relativer Faktor. In diesem 
Falle kame es weniger auf das absolute Oxydierungsvermégen 
als auf seine quantitative Einordnung in die Gesamtheit der 
Zellfunktionen an. Nicht einfache Hypofunktionen, sondern 
eine durch solche bedingte Koordinationsstérung ware schuld 
an den Erscheinungen. 

Die Untersuchungen von Meyerhof?) geben uns Anhalts- 





1) Dutcher, a. a. O. 

*) O. Meyerhof, Uber die Energieumwandlung im Muskel, Pfliigers 
Arch. Bd. 182, S. 280 Anm. (1920); Uber die Milchsiiurebildung in der 
zerschnittenen Muskulatur, Pfliigers Arch. Bd. 188, S. 114—116 (1921). 
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punkte, sich hieriiber direkt eine konkrete Vorstellung zu 
pilden. Nach den Untersuchungen dieses Autors lassen sich 
im dissimilatorischen Kohlehydratstoffwechsel die Phase der 
Milchsiurebildung von der mit ihr normaliter quantitativ ver- 
kniipften oxydativen Aufspaltung — gekoppelt mit partieller 
Riicksynthese zu Kohlehydrat — in gewissem AusmaB lésen. 
Cyanwasserstoffvergiftung hemmt z. B. die Oxydation ohne eut- 
sprechende Beeinflussung der Milchsiurebildung. Eine analoge 
Koordinationsstérung im Fermentchemismus der Zellen 
im intakten Organismus, z. B. in die Elemente des Zentral- 
nervensystems hineinprojiziert, ware sehr wohl imstande, die 
Reiz- und Lihmungserscheinungen zu erkliren. Das Gegen- 
stiick wire eine gleichmifige Verminderung der Milchsiure- 
bildung und Beseitigung derselben durch Oxydation bzw. Riick- 
synthese. In dieser Kombination sind die durch eine Herab- 
setzung der Zellatmung herbeigefiihrten Bedingungen wesentlich 
andere. 

Diese Uberlegungen in ihrer allgemeinen oder speziellen 
Formulierung beeintrichtigen das Interesse fir Vergleichs- 
untersuchungen z. B. an Inanitionstieren, d.h. solange eben 
nur einer der zusammenspielenden Faktoren erfaBt wird. Sie 
lenken vielmehr das Interesse auf den Versuch am lebenden 
Tier, fiir welchen die eben ausgefiihrten Uberlegungen Weg- 
leitung geben. 


Die Cyanwasserstoffblockade der Gewebeoxydasen in vivo. 


Von der Blausiure ist bekannt, daB sie schon in Spuren 
FKermente in ihrer Tatigkeit hemmt. Lipschitz’) und War- 
burg’) haben diese Tatsache wieder in neuester Zeit fiir die 


) A.a.O., Mechanismus und Giftwirkung aromatischer Nitrover- 
bindungen, zugleich Beitrag zum Atmungsproblem tier. und pflanz- 
licher Zellen, Diese Zs. Bd. 109, (1920); ferner Giinther Hertwig u. 
W. Lipschitz, Mechanismus d. Giftwirkg. aromat. Nitroverbindungen, 
II. Mitteil. Beeinflussung d. Lebensfunktionen isolierter Zellen, Pfliigers 
Arch. Bd. 183, 8S. 275 (1920). 

*) O. Warburg, Physikalische Chemie der Zellatmung, Biochem. 
Zs. Bd. 119, S. 134 (1921). 
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Gewebeatmung in vitro demonstriert, nachdem schon friiher 
Batelli und Stern und auch Meyerhof die Cyankalihemmung 
in gleichem Zusammenhang angewendet hatten. 

Nach der Literatur iiber die Blausiurevergiftung von 
Fermenten sind es hauptsichlich die Oxydasen, welche elektiv 
empfindlich sind. Diese Eigenschaft und die hohe Penetrations- 
fahigkeit der Blausiure fiir lebendes Zellmaterial geben uns 
das Mittel in die Hand, in den Zellchemismus einzugreifen 
und zwar zufallig gerade im Sinne einer einseitigen Hemmung 
der Oxydation. Von der Bindung an Hamoglobin brauchen 
wir keine Stérung zu befiirchten, denn bekanntlich wirkt Cyan 
selbst in letalen Dosen noch als reines Zellgift. Es tétet 
z. B. Tauben, wenn hochstens 3/,,,,—"/, 9999 des Himoglobins 
zu Cyanhimoglobin umgewandelt ist. So kommen wir dazu, 
im Studium der Vergiftungssymptome fein abgestufter Cyan- 
kalidosen einen Weg zur Klarung der Vitaminfrage zu finden. 
Das Resultat der Experimente, in diesem Sinne durchgefiihrt, 
iiberrascht! Denn sie reproduzieren im akuten Versuch 
das Bild der Tauben-Beri-Beri in allen EKinzelheiten. 
Figg. 1—4 (Taf. 1) zeigen einzelne Filmausschnitte von kinemato- 
graphischen Aufnahmen subletal vergifteter Cyankalitauben! 
Stellen der Federn, miides Einknicken in die Kniee, unsicher 
werdender Gang als Symptom einer ganz leichten Vergiftung; 
Taumeln, Stolpern iiber die haufig eingekrallten Zehen, Zu- 
riickstemmen des K6rpers und Zuriicklegen des Kopfes bis 
auf den Riicken, verstarkte Atmung als Ausdruck einer mittel- 
schweren Vergiftung; riickwirts Uberschlagen und intensivste 
Atemnot bis zur vollstindigen Lahmung als schwerste Symptome; 
Schritt fir Schritt treffen wir die uns von der Taubenavita- 
minose bekannten Bilder, speziell auch die als ihr eigentiimlich 
betrachteten Kopf- und Koérperstellungen vgl. Fig.1u.2. Augen- 
und Kopfnystagmus, die langsamen Verdrehungen des Kopfes 
sind zwar im akuten Vergiftungsbild seltener; sie fehlen aber nicht 
(Fig. 3). Erst die Erholung der Cyankalitauben bringt Anhalts- 
punkte, daB es sich um ein vergiftetes Tier handelt; denn die 
Blausiureblockade ist befristet, bis nimlich die Zelle, wahr- 
scheinlich durch Oxydation, das Fermentgift iiberwunden hat. 
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Als Resultat der Cyankaliversuche stellen wir somit den 
Invitrobefunden eines herabgesetzten Oxydasengehaltes 
der Avitaminosegewebe die T'atsache zur Seite, daB eine in 
vivo herbeigefihrte Hemmung der Zellatmung in allen 
Kinzelheiten die Symptome der Avitaminose reproduziert. Die 
vollendete Ubereinstimmung im Stadium der Vergiftung ver- 
leiht der Auffassung einen hohen Grad von Wabhrscheinlich- 
keit, daB der Zustand der Avitaminose tatsachlich die 
Folge einer Verarmung an Oxydationsfermenten ist. — 
Wir haben bis jetzt nur mit Tauben experimentiert. Unsere 
Feststellung darf fiirs erste nur fiir diese Geltung beanspruchen. 
Gleichwohl ist nicht anzunehmen, daB gegeniiber anderen 
Tieren ein grundsiitzlicher Unterschied bestehe. Die Uber- 
tragung der beschriebenen Versuche auf andere Tierarten ist 
eine nichste Aufgabe, ebenso die Beantwortung der Frage nach 
den Beziehungen zwischen den verschiedenen Vitaminfaktoren 
und den verschiedenen Fermentqualititen. Beim heutigen 
Stand der Vitaminfrage erscheint es mir dringlicher, vorerst 
Umschau zu halten, ob sich die ausgesprochene Auffassung 
noch durch andere Beobachtungen stiitzen laBt. 


Die Pathogenese der Avitaminosesymptome. 


Keines der bekannten Avitaminosesymptome bietet Schwie- 
rigkeiten, als AuBerung einer Atmungsinsuffizienz der Gewebe 
cedeutet zu werden. Der Charakter der Symptome steht im 
Gegenteil mit einer solchen Erklirung in bester Uberein- 
stimmung: Temperaturabfall, Herabsetzung des respiratorischen 
Stoffwechsels, Zeichen des Frierens, erst Ruhe, dann zu- 
nehmende Schwiiche derjenigen Muskulatur, deren Tatigkeit nicht 
dringend benétigt wird, Insuffizienz des Verdauungsapparates. 
Die sog. ,,.Krampfsymptome“ finden ihr Analogon in der Reizung 
des sog. Krampfzentrums bei akuter Erstickung z. B. im Ver- 
bluten. Ks handelt sich hier um die bekannten Erregungen 
im Zentralnervensystem, welche der Erstickungslihmung vor- 
ausgehen. Bei der (Tauben)-Avitaminose scheint im Klein- 
hirn, event. in den Sinneszellen des statischen Apparates ein 
locus minoris resistentiae zu sein. Ich glaube wenigstens, 
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die initialen Reizsymptome eher als Korrekturbewegungen, 
ausgelést durch unrichtige Lageempfindung denn als direkte 
motorische Reizeffekte deuten zu miissen. — SchlieBlich kommt 
es bei allen Tieren zu fortschreitender Lihmung. Der Tod 
tritt ein, wenn diese die Innervationszentren des Atemapparates 
ergriffen hat. Es gibt Tauben, bei welchen sich ohne vorher- 
gehende motorische Erregungsphase das Lihmungsbild ent- 
wickelt. Die Reihenfolge, in welcher die einzelnen Zentren 
und in der Peripherie die verschiedenen Organe (inkl. Kapillaren) 
von der Insuffizienz ergriffen werden, spielt fiir die Form, in 
welcher die Avitaminose sich prasentiert, zweifellos eine wich- 
tige Rolle. Verschiedene Pradilektionsstellen bei verschiedenen 
Tierarten sind vielleicht bei iibereinstimmender Grundursache 
in erster Linie maBgebend fiir die Verschiedenheit des Avits- 
minosebildes. Zu erkliren bleiben schlieBlich die morpholo- 
gischen Veranderungen am Nervensystem. Atmungsinsuffizienz 
in chronischer Entwicklung ist zweifellos imstande, Degene- 
ration nervéser Elemente herbeizufiihren. 


Die erhohte Cyankaliempfindlichkeit von Avitaminosetanben. 


Die Wesensverwandtschaft zwischen Blausiurevergiftung 
und Avitaminose, dort im Sinne zeitlich begrenzter Blockierung 
der Fermenttatigkeit, hier in Form eines substanziellen Defizites 
an Atmungsfermenten, eréffnet uns noch eine Méglichkeit be- 
sonderer Kontrollversuche. Wir machen diese letztern zum 
Priifstein der dargelegten Auffassung. Wenn diese richtig ist, 
so ergibt sich als Folgerung, da& Tauben durch die Vor- 
behandlung mit poliertem Reis blausiureempfindlicher 
sein miissen, als normale Tauben; denn ihre Zellen 
arbeiten mit bereits herabgesetzter Fermentmenge. Ein ge- 
ringer Grad toxischer Hemmung muB geniigen, die latente 
Insuffizienz akut zu machen. Bei dieser Argumentierung 
miissen wir allerdings mit den zum Teil noch ganz ungekliarten 
Verhiltnissen betreffend die Regulierung der Fermenttitig- 
keit in der Zelle rechnen. Aus der Méglichkeit verschiedener 
Organe, die Funktionsintensitat — insbesondere auch die Ver- 
brennungsintensitat — auf verschieden hohem Niveau zu halten, 
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geht hervor, da8 neben den aktiven Zellfermenten latente 
Fermentkrafte liegen, die bereit sind, bei héhern Funktions- 
anspriichen einzuspringen. Wie diese Aktivierung und wieder 
Inaktivierung vor sich geht, wissen wir nicht; es ist aber an- 
zunehmen, daB, solange Reservekrifte in der Zelle vorhanden 
sind, diese auch zur Kompensierung der Fermentverarmung 
sukzessive herangezogen werden. So verstehen wir, daB oft 
Tauben, die scheinbar noch in gutem Zustande sind, von 
Anfallen iiberrascht werden; es ist dies im Moment, wo die 
fermentativen Reservekrafte erschépft sind und es zur ,,De- 
kompensation“ im Zellatmungschemismus kommt. Mit dieser 
Vorstellung von Fermentreserven steht die Erfahrung iiber 
Vitaminreserven im Kérper im vollen Einklang. Diese kommen 
bekanntlich im ersten Abschnitt der Gewichtskurven von auf 
insuffiziente Nahrung gesetzten Tieren zum Ausdruck.') — Fir 
die Experimente mit Blausiiure sind die Reservekriafte insofern 
von Wichtigkeit, als sie auch hier kompensierend einspringen 
und die Restituierung einleiten kénnen. Dies miissen wir uns 
im weitern vor Augen halten. 

Bei der experimentellen Untersuchung der Beziehung 
zwischen Avitaminose und Cyanempfindlichkeit bin ich so vor- 
gegangen, daB ich zuerst eine Skala der Vergiftungssymptome 
aufstellte, wie sie bei ausgewachsenen Gesundtauben unter 
steigender Cyankalidosis zur Beobachtung gelangt. Dosen von 
0,2 mg Cyankali’), auf 100 g K6érpergewicht (K.-G) bezogen, in 
die Brustmuskulatur injiziert rufen hier in der Regel keine 
oder nur ganz geringe Symptome hervor: Stellen der Federn, 
Kotentleerung, event. Brechen. Bei 0,3 mg per 100g K.-G. Auf- 
richten der Federn, nach 11/, bis 21/, Minuten beginnen die 
Tiere leicht, dann etwas starker zu schwanken. Brechreiz hiaufig. 
Sie setzen sich so tief, daB der Bauch den Boden berihrt 


‘) Vgl. z. B. Hofmeister, Uber qualitativ unzureichende Ernib- 
rung Erg. d. Phys. 16. Jahrg. 8. 524 (1918). 

*) Es ist zu beachten, da8 das kiufliche Cyankali gréSere, oft 
sehr groBe Mengen von Kalicarbonat enthalt. Bei dem von mir ver- 
weadeten Priiparat schwankte der Gehalt bei verschiedenen Stiicken 
aus derselben Flasche zwischen 85 °/, und 90°/, Reincyankali. 
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und weisen beschleunigte Atmung auf. Nach 3—4 Minuten 
erholen sich die Tiere wieder. Sie sind noch miide und in 
den Knieen etwas eingeknickt. Nach ca. 6 Minuten sind sie 
gewohnlich wieder munter und gehen spontan umher. 0,4 mg 
auf 100g K.-G. provozieren die eben beschriebenen Erschei- 
nungen als Initialsymptome. Sie sind gefolgt von accentuierter 
Atemnot, vollstindigem Abliegen der Tiere (nicht mehr in 
Hockstellung), im Zuriickwerfen des Kopfes bis zum Uber- 
schlagen des ganzen K6rpers nach riickwarts, Ausstrecken der 
Beine oft mit eingekrallten Zehen. Zum Gehen angetrieben, 
stolpern die Tiere, wenn Gehen iiberhaupt méglich, iiber die 
elngekrallten Zehen; sie miissen zur Erhaltung des Gleich- 
gewichtes die Fliigel zu Hilfe nehmen. Auf den Riicken gelegt 
versuchen die Tiere sich wieder aufzurichten, es gelingt ihnen 
aber oft nicht mehr. Nach ca. 5 Minuten ist Wiedererholung 
erkennbar. Die Atmung ist aber noch schwer und das Tier 
liegt noch am Boden. Nach 10 Minuten geht es bedeutend 
besser. Nach 15 bis 20 Minuten marschiert es, vom Boden auf- 
gestért, wieder und ist sehr bald nachher vollstandig mobil. 0,5 mg 
auf 100g vom K.-G. fiihren durch die eben beschriebenen, sich 
rascher folgenden Symptome in der Zeit von 5 bis 10 Minuten 
unter der Erscheinung tiefer Atemnot meistens zum Tode. 
Die Reizsymptome gehen bald in zunehmende Lihmung iiber, 
wobei die Tiere regungslos am Boden ausgestreckt sind. 
Aufgehoben, lassen sie den Kopf kraftlos sinken. Schon eine 
Dose von 0,45 mg kann tédlich wirken. Die Grenzen, inner- 
halb welcher sich Vergiftungssymptome abstufen lassen, sind 
nach unten 0,2 bis 0,25mg, nach oben 0,45 bis 0,5 mg aut 
je 100g K.-G. berechnet. Diese Grenzwerte liegen aufiallend 
nahe beisammen, so daB die Verdoppelung der Dose, welche 
kaum eine Stérung erkennen laBt, bereits tédlich wirken kann. 
Diese Eigentiimlichkeit ist offenbar damit im Zusammenhang, 
daB durch die Oxydationshemmung auch die Entgiftungs- 
reaktion getroffen wird. 

Zu dieser hier aufgestellten Symptomenskala ist noch fol- 
gendes zu bemerken: Es wurde in jedem Falle eine frisch 
zubereitete Cyankalilésung verwendet. Blausiureverluste in 
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die Luft beim Stehenlassen der Liésung geben AnlaB zu Fehl- 
beobachtungen. Die Injektion geschah durch EKinlaufen- 
lassen aus einer fein graduierten Pipette unter dem Druck 
von 180 cm Wasser. Die Verwendung einer Injektionsspritze 
wurde aufgegeben, da es den Anschein hatte, daB die GréBe 
des aufgewendeten Injektionsdruckes fiir die Resorptionsverhialt- 
nisse im Muskel und damit fiir die Entwicklung des Symptomen- 
bildes nicht irrelevant ist. Es besteht auch eine gewisse 
Streuungsbreite in bezug auf die einzelnen Tiere. Gro8 scheint 
diese Streuung aber nicht zu sein. Offenkundig ist immer- 
hin das starkere Ansprechen der jugendlichen Tiere; es 
trifft diese Erscheinung mit der bekannten héheren Empfindlich- 
keit von Jungtieren gegeniiber dem Avitaminoseregime zusammen. 

Mit dem Zweck einer Bezugnahme auf die an Gesund- 
tieren gemachten Erfahrungen wurden im weitern bei Reis- 
tieren mit den Dosen gearbeitet, welche fir Gesundtiere an 
der unteren Wirksamkeitsgrenze sind. (0,15 bis 0,3mg auf 
100g K.-G.). Resultate solcher Vergleichsversuche sind in 
folgenden Protokollen ausfihrlich niedergelegt: 

Nr. 5 letzte Taube einer Serie von 18 Stiick, von denen alle an 
Avitaminoseerscheinungen erkrankt und eingegangen waren. Trotzdem 
sie die auBergewohnlich lange Zeit von 40 Tagen auf poliertem Reis 
war, sind heute keine Symptome bei ihr zu bemerken. Gewicht 210g. 
Sie erhilt 0,15 mg auf 100 g¢ K.-G. einer 1 °/,igen Cyankalilésung. Eine 
Minute spiiter schwankt sie und sitzt ab; nach 2 Minuten wackelt sie 
bedenklich, wenn aufgestért; beschleunigte Atinung. Nach 12 Minuten 
immer noch groBe Unsicherheit im Stehen und Gehen, nach der 16. Minute 
besseres, aber noch ganz unsicheres Gehen. Die Intoxikationserscheinungen 
dauern im ganzen etwa '/, Stunde. 

Nr. 8a. 200g schwer. Seit 14 Tagen auf poliertem und sterili- 
siertem Reis. Leichte Andeutungen von Kopfnystagmus, etwas er- 
schwerte Atmung. Sie erhilt 0,1 mg pro 100 g K.-G. Nach 6 Minuten 
Kopf nach riickwirts bis zum Uberschlagen des Kérpers. Zur Ruhe 
gebracht, wird Kopf auf den Riicken gelegt. Das Uberschlagen wieder- 
holt sich noch mehrfach; dazwischen hinein schlaffes Daliegen mit nach 
riickwiirts ausgestreckten Beinen. Nach 30 Minuten liegt das Tier noch 
wie gelihmt da mit langsamen tiefen Atemziigen. Es wird fiir Unter- 
suchungszwecke getotet. 

Nr. 14. Seit 14 Tagen auf Reis, hatte typische Anfille, bekam 
dann 5g Hafer, erholte sich, zeigte wieder Symptome, bekam 1 g Hafer. 
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Tags darauf ist das Tier frei von Symptomen, macht nur einen miiden 
Kindruck. K.-G. 190g. Erhilt 0,15 g Cyankali pro 100g K.-G. Folge: 
Starkes Taumeln, Kopf typisch nach hinten, Atemnot. 

Nr. 12. Seit 20 Tagen auf Reis. Zeigt heute als Initialsymptome 
zeitweise gekrallte Fie, kann aber noch ordentlich gehen. Beim An- 
treiben stolpert sie jedoch, schwankt ein wenig und nimmt die Fliigel 
zu Hilfe. Gewicht 225g. Das Tier ist noch bei ordentlicher Brust- 
muskulatur, keine Reizsymptome von seiten des Kopfes. Auf den 
Riicken gelegt, promptes Wiederaufspringen. Infusion: 0,83 mg auf 100 ¢ 
K.-G. Nach 1'/, Minuten liegt das Tier bereits mit nach riickwiirts aus- 
gestreckten FiiBen, die Zehen eingekrallt. 1/, Minute spiiter: Kopfver- 
drehen; bald nachher fingt es an, sich im Kreise zu drehen, es fallt zu 
Boden und wilzt sich mehrmals um die Liingsachse infolge der Ver- 
suche, sich wieder autzurichten. 5 Minuten nach der Injektion ist der 
Kopf schlaff auf den Boden gelegt, beschleunigte Atmung, nach hinten 
ausgestreckte FiiBe mit eingekrallten Zehen. 18 Minuten nach der In- 
jektion ist Stehen wieder méglich, aber nur eingeknickt und schwankend; 
andauerndes Kopfverdrehen. Nach 1 Stunde besteht noch leichter Kopf- 
nystagmus. Der vor der Injektion herrschende Status ist erst nach Ab- 
lauf der zweiten Stunde annihernd erreicht. 

Nr. 13. Seit 20 Tagen auf Reis. K.-G. 165g. Die Taube sitzt, 
in Ruhe gelassen, so tief, da6 die Brust den Boden beriihrt. Vom Boden 
aufgestért geht sie etwas unsicher, so daB sie die Fligel zu Hilfe nimmt. 
Im iibrigen normales Aussehen. Injektion von 0,2 mg Cyankali auf 100 g 
K.-G. Nach 1'/, Minuten beginnendes Schwanken, nach 4 Minuten sehr 
beschleunigte Atmung, aufgestért, Taumeln, dann vollstiindiges Abliegen, 
wie gelihmt. Nach 24 Minuten etwas besser, aber immer noch Da- 
liegen mit auf den Boden gelegtem Kopf und mithsamer Atmung. Auf- 
gestért einzelne Schritte unter Zuhilfenahme der Fliigel méglich. Nach 
90 Minuten kann sie, auf den Riicken gelegt, sich noch nicht wieder 
drehen. Nach 120 Minuten kann sie wieder etwas gehen, nach 180 Minuten 
tritt trotz der voriibergehenden Besserung unter zunehmender Atemnot 
der Tod ein. 


Diesen hier im einzelnen referierten Kontrollversuchen 
entsprechen noch weitere, mit welchen zusammen sich folgendes 
Gesamtbild ergibt: Die Avitaminosetiere reagieren mit erheb- 
lich schwereren Vergiftungssymptomen als Gesundtiere bei 
gleicher auf das Kérpergewicht berechneter Cyankalidosis. Von 
gréBter Wichtigkeit ist dabei, daB es nicht nur die Liah- 
mungssymptome sind, welche sich dabei einstellen, 
sondern auch die typischen Reizsymptome mit Kopf- 
verdrehen, Uberschlagen, Streckkrampfen der FiBe, 
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Krallen der Zehen. Es ist bezeichnend, daB es unméglich 
ist, zu entscheiden, ob es sich im konkreten Fall um die 
Blausiurevergiftungssymptome bei herabgesetzter Intoxikations- 
schwelle handelt oder um eine verfrithte Uberleitung der latenten 
Avitaminose in das akute Anfallsstadium. Bei der Uberein- 
stimmung im Mechanismus beider Erscheinungen kommt es 
tatsichlich auf das Gleiche heraus, wie man es auffassen will. 

Soweit sich auf Grund des vorliegenden Materiales er- 
kennen laBt, verteilt sich die Steigerung der Cyankaliempfind- 
lichkeit nicht gleichmiBig iiber die Zeitdauer einseitigen Er- 
nihrungsregimes, sondern sie erfahrt ein akutes Anschwellen 
gegen Knde der Latenzperiode. Es stimmt dies mit der Vor- 
stellung iiberein, daB sich die Ausfallserscheinungen durch 
Hemmung nur am aktiven Anteil des Fermentbestandes 
der Zelle Ausdruck verschaffen kénnen. Dieser ist aber im 
Latenzstadium noch annahernd normal d. h. solange, als noch 
Reserven vorhanden sind, welche den sukzessiven Ausfall kom- 
pensieren kénnen. Sobald aber die ersten Anzeichen zu be- 
obachten sind, daB das Tier an der Grenze der Kompensations- 
méglichkeit angelangt ist, geniigt eine nur leichte Hemmung 
der Atmungsfermente, um die Insuffizienz in Form akuter Avita- 
minose bzw. Cyankalisymptome manifest werden zu lassen. 
Dabei ist es interessant zu sehen, wie die Art und Weise der 
Reaktion nicht in jedem Falle genau iibereinstimmt, ebenso- 
wenig wie bei Akutwerden reiner Avitaminose. Wo die ersten 
Anzeichen die Form von Reizerscheinungen haben, wie etwas 
steifer Gang oder Andeutung von Kopfnystagmus, da folgen 
starke Streckkrimpfe der Beine, Zuriickkreisen des Kopfes, 
Zuriickstemmen des Kérpers, riickwirts Uberschlagen, sich im 
Kreise drehen usw. Wenn hingegen schon von Anbeginn des 
manifesten Stadiums sich Paresen andeuten, so entwickelt sich 
mit Plétzlichkeit das durch Lihmung charakterisierte Avita- 
minosebild. Im einen wie im andern Fall kann Erholung ein- 
treten, bis dann nach einigen Tagen ohne Dazutun das Bild 
der manifesten Avitaminose ausbricht. Alles in allem ist fest- 
zustellen, daB es sich bei Vergiftung von Reistauben 
nicht um atypische Schadigungseffekte eines Organis- 
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mus mit allgemein herabgesetzter Widerstandskraft, 
sondern um die Auslésung der typischen Beri-Beri- 
bzw. Cyankalisymptome handelt. 

Im weiteren ist es eine markante Erscheinung der Blau- 
siurevergiftung von Avitaminosetieren, da® die Erholung von 
den Vergiftungserscheinungen viel protrahierter ist, als 
bei Gesundtieren, selbst wenn diese mit hdhern Dosen ver- 
giftet worden sind. Das Gesundtier ist im allgemeinen nach 
3 bis 10 Minuten wieder munter; beim Avitaminosetier halten 
die akuten Reiz- und Lahmungssymptome trotz kleiner Dosen 
oft iiber eine halbe Stunde, ja iiber mehrere Stunden an. In 
dieser miihsamen Erholung des Vitamintieres findet der Mangel 
an in Reserve gehaltenen Fermentkraften und das Unvermégen, 
das Gift durch Oxydation prompt zu beseitigen pragnanten 
Ausdruck. 

Als Gegenstiick zu den eben beschriebenen Experimenten 
kommt eine Versuchsserie in Frage, bei welcher mit hiufigen 
Cyankalidosen vorbehandelte Tauben auf Bestehen einer Avita- 
minosepridisposition kontrolliert werden. Ein positives Aus- 
fallen solcher Versuche ist nur dann anzunehmen, wenn die 
Blausdurevergiftung der Fermente eine irreversible ist, so 
daB die Wiedererholung des Tieres mit Verlust des vergifteten 
Anteiles einhergeht, also ausschlieBlich durch Mobilisierung 
der latent gehaltenen Fermentreserven. In diesem Falle 
kénnte man durch wiederholte Cyankaligaben in subletaler 
Dosis den Fermenbestand der Zelle ausrauben und in stark 
zusammengedringter Zeit eine ,,Avitaminose“ herbeifiihren. 

Die in der Literatur niedergelegten Kenntnisse iiber die 
Blausiurewirkung auf Fermente spricht gegen eine solche 
Moglichkeit; denn es 1iBt sich eine durch Blausiure vergiftete 
Fermentlésung durch bloBes Ausblasen der Lésung mit Luft 
wieder reaktivieren; in Cyankalilésung eingelegte Samen keimen 
nach Auswaschen des Giftes noch gut. Damit stehen nun die 
Resultate meiner Versuche an Tauben in vollem Ejinklang. 
Teils in kiirzeren Intervallen (6 zu 6 Minuten), teils in liangeren 
(20 zu 20 Minuten), teils auf verschiedene Tage verteilt konnte 
einzelnen Tieren ein Vielfaches ihrer letalen Dosis beigebracht 
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werden. Bei gedringter Injektionsserie zeigte sich nach und 
nach wohl eine gréBere Labilitét; eine Tagespause lieB aber 
im Bereiche der Feststellungsméglichkeit wieder die normale 
Empfindlichkeit eintreten. Bei einer Serie von 8 Tauben, die 
im Beginn des Reisregimes mit Cyankali in gehiuften Injek- 
tionen behandelt worden, fielen die manifesten Avitaminose- 
symptome in die 4. Woche. Kin Tier war noch nach 1 Monat 
ohne manifeste Erscheinungen, obgleich es insgesamt 15 Injek- 
tionen zu 0,3ccm pro 100g K.-G. Cyankali erhalten hat. 

Mit Riicksicht auf diese hohen Gesamtmengen hiitte bei 
bleibender Schadigung der Fermente durch Cyankali zum 
mindesten eine bedeutende Abkiirzung der Erkrankungsdauer 
eintreten miissen. Das negative Resultat ist insofern von 
besonderer Bedeutung, als es dem Gedanken widerspricht, daf 
bei der Entstehung der Beri-Beri chronische Schadigung durch 
Spuren von Blausiure, die mit der Nahrung aufgenommen 
werden, eine Rolle spielen kénnten. Immerhin ist darauf hin- 
zuweisen, dab heute noch nicht entschieden werden kann, ob 
die Restituierung der Blausiurehemmung eine absolut ver- 
lustlose ist. 


Das stoffliche Prinzip des antineuritischen Vitaminfaktors. 


Die in vitro nachgewiesene Reduktion des Atmungs- 
vermégens der Gewebe von Avitaminosetieren, die Reproduzie- 
rung der fiir Taubenberiberi typischen Symptome durch 
Blockierung der Oxydasen in vivo und die mit Stérungen im 
Oxydationschemismus iibereinstimmende Ausdrucksform der 
Krankheitserscheinungen und schlieBlich die erhéhte Empfind- 
lichkeit von Avitaminosetieren fiir Blausiure fiihrt uns zum 
SchluB, daB die Symptome der Avitaminose im klassischen 
Fall der Vogelberiberi eine Folge von Oxydasenverarmung ist. 
Wir erkennen somit als stoffliches Prinzip des sog. 
antineuritischen Vitaminfaktors die Bausteine oder 
die Muttersubstanz von Zellfermenten speziell der 
Atmungsfermente. Damit sehen wir Vitamin- und Ferment- 
problem in eine gemeinsame Bahn gefiihrt, wobei die Vereinigung 
der Erfahrungen aus beiden Forschungsgebieten neue Erkenntnis 
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zu erdffnen verspricht. Eine erste Nutzanwendung auf die 
Vitaminforschung gestatten uns die neuesten Untersuchungen 
Warburgs?) iiber die Zellatmung. Sie machen es, unter Ein- 
schiitzung auch der Versuche von Wolf und de Stoecklin?)u. a. 
Autoren durchaus wahrscheinlich, daB bei den biologischen Oxy- 
dationsprozessen das Hisen eine wesentliche Rolle spielt. Nach 
Warburg ist dabei die adsorptive Fixierung des Kisens an 
die Zellkolloide und auch die besondere Form, in der das 
Kisen vorhanden ist, von entscheidender Bedeutung. 

Diese Aufassung auf unsere Frage iibertragen legt den 
(redanken nahe, daB es sich beim antineuritischen ,,Vitamin“- 
Faktor um Spuren Eisen handelt, die dem tierischen Organismus 
in solcher Form dargeboten werden, in welcher es fiir ihn zur 
Bereitung seiner Oxydationsfermente verwertbar ist. 


Zusammenfassung. 


Der Zustand der Avitaminose bei Tauben ist die Folge 
emer Verarmung der Gewebe an den die Atmung vermittelnden 
Zellfermenten! Verminderung des Atmungsvermégens ist bei 
Avitaminose an verschiedenen Organgeweben, insbesondere auch 
am Gehirn in vitro nachzuweisen. Das Krankheitsbild der 
Vogelberiberi kann in allen Einzelheiten durch Blausaure- 
hemmung der Gewebeatmung reproduziert werden. Die Ver- 
armung des Kérpers an Atmungsfermenten im Reisregime hat — 
theoretischer Folgerung entsprechend — eine Steigerung der 
Cyankaliempfindlichkeit der Tiere im Gefolge. 


') O. Warburg, Physikalische Chemie der Zellatmung. Bioch. Zs. 
Bd. 119, S. 184 (1921). 

*) J. Wolff, Contribution 4 la connaissance de divers phénoménes 
oxydasiques naturelles et artéficielles. Thése Paris 1910. J. Wolff 
et de Stoecklin Contribution 4 l'étude des enzymes oxydasiques. Ann. 
Inst. Pasteur Bd. 23, 8S. 841; Bd. 24, S. 789 (1910). 
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